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 Groupements et molécules chimiques 
 
  Ac  acétyle 
  All  allyle 
  APTS  acide p-toluènesulfonique 
  Ar  aryle 
  Bn  benzyle 
  bpy  2,2’-bipyridine 
  Cbz (ou Z) carbamate de benzyle 
  cod  1,4-cylo-octadiène 
  CPG (ou GC) chromatographie en phase gazeuse 
  Cy  cyclohexyle 
  dba  dibenzylidèneacétone 
  DBU  1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ène 
  DCE  dichloroéthane 
  DEAD  diéthyl azodicarboxylate 
  DIAD  diisopropyl azodicarboxylate 
  DMAP 4-diméthylaminopyridine 
  DMF  N,N-diméthylformamide 
  DMSO diméthylsulfoxyde 
  dppe  1,2-bis(diphénylphosphino)éthane 
  dppm  1,1-bis(diphénylphosphino)méthane 
  Et  éthyle 
  EWG  electrowithdrawing group 
  i-Pr  isopropyle 
  LDA  diisopropylamidure de lithium 
  LG  leaving group (groupe partant) 
  m-CPBA acide meta-chloroperbenzoïque 
  Me  méthyle 
  Mes  mésityle 
  Ms  méthanesulfonyle 
  n-Bu  butyle (linéaire) 
  n-BuLi n-butyllithium 
  NMM  N-méthyl-morpholine 
  NMP  N-méthyl-2-pyrrolidone 
  n-Pent  pentyle (linéaire) 
  NuH  nucléophile 
  Ph  phényle 
  Piv  pivaloyle 
  PMB  para-méthoxybenzyle 
  PPTS  para-toluenesulfonate de pyridinium 
Abréviations 
 
  p-tol  para-tolyle 
  t-Bu  tert-butyle 
  t-BuOK tert-butylate de potassium 
  TEMPO (2,2,6,6-tétraméthylpiperidin-1-yl)oxyle 
  Tf  trifluorométhanesulfonyle 
  TfOH  acide trifluorométhanesulfonique (triflique) 
  THF  tétrahydrofurane 
  TBAB  bromure de tétrabutylammonium 
  TBAF  fluorure de tétrabutylammonium 
  TBS  tert-butyldiméthylsilyle 
  TMS  triméthylsilyle 
  Triphos Bis(diphénylphosphinoéthyl)phénylphosphine 
  Ts  tosyle 
 
 
 Instruments et analyses 
 
  CCM  chromatographie sur couche mince 
  COSY  séquence RMN 2D utilisée pour la corrélation proton/proton 
  EI  ionisation par Impact Electronique  
  ESI  ionisation par electrospray 
  FT-IR  spectrométrie infrarouge à transformée de Fourrier 
  GC  chromatographie en phase gazeuse 
  HMQC séquence RMN 2D utilisée pour la corrélation proton/carbone 
  HRMS  spectrométrie de masse à haute résolution 
  MS  spectrométrie de masse 
  NOESY séquence RMN 2D avec effet nucléaire Overhauser 
  MP / PF melting point / point de fusion 
  RMN  résonance magnétique nucléaire 
  UV  ultraviolet 
  s  singulet 
  d  doublet 
  t  triplet 
  q  quadruplet 
  quint  quintuplet 
  sext  sextuplet 
  hept  heptuplet 
  m  multiplet 
  brs  singulet large 
  dd  doublet dédoublé 
  dt  triplet dédoublé 
  δ  déplacement chimique 







  °C  degré Celsius 
  g, mg  gramme, milligramme 
  kcal  kilocalorie 
  L, mL  litre, millilitre 
  mol, mmol mole, millimole 
  eq  équivalent 
  m/z  unité de masse par charge élémentaire 
  ppm  partie par million 
  Hz, MHz hertz, mégahertz 
 
 
 Autres abréviations 
 
  aq.  aqueux 
  cat.  en quantité catalytique 
  ∆  chauffage 
  e.e.  excès énantiomérique 
  h  heure 
  min  minute 
  NuH  nucléophile 
  r.d.  rapport diastéréomérique 
  Rdt  rendement 
  Rf  rapport frontal 
  SN  substitution nucléophile 
  t.a.  température ambiante 
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Depuis ses débuts il y a près de deux siècles, la chimie organique n’a cessé d’évoluer. Le siècle 
dernier a particulièrement été le témoin d’avancées considérables tant dans le domaine de la 
méthodologie de synthèse que dans ses applications en synthèse totale. De nombreux outils 
synthétiques ont été conçus et affinés afin de permettre l’accès à des molécules de plus en plus 
complexes. Parmi ces méthodologies, celles qui utilisent la catalyse par les métaux de transition 
occupent une place de choix. En effet, de nombreux métaux tels que le palladium, le cuivre, le fer, 
l’or, le ruthénium ou le platine peuvent être employés en quantité catalytique pour permettre la 
formation de liaisons carbone-carbone ou carbone-hétéroatome de manière efficace et sélective, tout 
en limitant la formation de déchets et de sous-produits (économie d’atomes). Ces nouvelles 
méthodologies ont trouvé de nombreuses applications notamment dans la formation et/ou la 
fonctionnalisation de divers hétérocycles. 
 
Les hétérocycles sont des motifs récurrents que l’on peut trouver dans de nombreuses familles de 
produits naturels ainsi que dans de nombreuses molécules biologiquement actives (pharmaceutiques 
ou agrochimiques). De par l’importance de ces structures, des efforts considérables ont été 
consacrés au développement de nouvelles méthodes de synthèse sélectives, efficaces et 
économiques en atomes pour permettre leur obtention. En cela, les additions intramoléculaires 
d’hétéroatomes sur des alcynes catalysées par des métaux π-acides (Pd, Au, Pt, Ag, etc.) répondent 
parfaitement à ces différentes attentes. En effet, la capacité de ces métaux à pouvoir interagir avec 
des systèmes π (triples ou doubles liaisons) va permettre de diminuer leur densité électronique et, 
par conséquent, d’accroitre leur électrophilie. Les additions de nucléophiles (N, O, S) sur ces 
systèmes activés permettent alors l’accès aux hétérocycles correspondants via la formation de 
liaisons carbone-hétéroatome. 
 
Notre équipe s’intéresse notamment à l’utilisation des sels de fer(III) et d’or(III) pour catalyser la 
substitution nucléophile directe d’alcools en position propargylique. En ce basant sur les travaux du 
laboratoire et en jouant avec les propriétés σ- et π-acides des sels de fer(III) et d’or(III), nous avons 
voulu étendre cette réaction aux espèces bi-nucléophiles afin d’accéder rapidement à divers 
hétérocycles azotés. Après avoir donné quelques repères bibliographiques concernant les additions 
inter- et intramoléculaires de nucléophiles (N, O, S) sur des alcynes catalysées par les métaux π-
acides, nos travaux concernant l’extension de cette méthodologie à divers développements 
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Chapitre 1. Addition d’hétéroatomes (N, O, S) sur des 
triples liaisons carbone-carbone non-activées, catalysée 




Dans cette partie bibliographique, nous nous intéresserons aux additions inter- et intramoléculaires 
d’hétéroatomes (N, O, S) sur des triples liaisons carbone-carbone activées par des métaux de 
transition. Après un rappel du modèle de Dewar-Chatt-Duncanson expliquant d’un point de vue 
orbitalaire cette réactivité, nous nous intéresserons successivement aux nucléophiles azotés, 
oxygénés et soufrés. 
 
L'addition inter- ou intramoléculaire de nucléophiles azotés, oxygénés et soufrés sur des triples 
liaisons carbone-carbone catalysée par des métaux π-acides constitue une approche efficace et 
économique en atomes pour la formation respective des liaisons C-N, C-O et C-S (Schéma 1.1). En 
version intramoléculaire, cette transformation peut conduire à la formation des hétérocycles 
oxygénés, azotés et soufrés correspondants. Ces derniers sont des motifs que l’on peut trouver dans 
de nombreuses familles de produits naturels 1 ainsi que dans de nombreuses molécules 
biologiquement actives.2 Deux voies de cyclisation sont envisageables, les modes exo et endo, 
lesquels dépendent essentiellement de la distance entre le pro-nucléophile et l’insaturation. Les 
deux produits de cyclisation potentiellement formés peuvent ensuite être piégés par un électrophile 





                                                 
1 Heterocycles in Natural Product Synthesis, K. C. Majumdar, S. K. Chattopadhyay, Ed. Wiley-VCH: Weinheim, 
Germany, 2011. 
2 Bioactive Heterocyclic Compound Classes: Pharmaceuticals and Agrochemicals, C. Lamberth, J. Dinges, Ed. Wiley-
VCH: Weinheim, Germany, 2012. 
Addition d’hétéroatomes sur des alcynes 
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L’interaction entre les métaux de transition et les alcynes (et alcènes) se traduit par la formation 
d’un complexe π. Au début des années 1950, Dewar, Chatt et Duncanson ont proposé un modèle 
orbitalaire pour expliquer la nature de cette liaison.3 D’après ce modèle, la liaison s’effectue par une 
donation électronique de l’orbitale π liante de l’alcyne (ou de l’alcène) vers l’orbitale vacante du 
métal, et par rétrodonation depuis les orbitales d occupées vers les orbitales π* antiliantes de 





Une augmentation de la σ donation va entrainer un affaiblissement de la liaison carbone-carbone, 
conférant à l’insaturation un caractère de « carbocation vinylique » (équation (2), Schéma 1.2). 
Grâce à cette modification structurale importante, les alcynes vont alors être capables de subir, par 
exemple, des additions de nucléophiles (équation (2), Schéma 1.2).4,5 Ces cations métalliques, 
capables d’augmenter l’électrophilie des insaturations (triples ou doubles liaisons) pour induire 
l’addition de nucléophiles, ont été classés récemment par Fürstner et Davies dans la catégorie des 
métaux π-acides ou carbophiles.6 
 
Pour expliquer la formation de ces produits d’addition, les complexes de métaux de transition 
peuvent procéder selon deux principaux mécanismes. Si le métal est suffisamment π-acide (Pd(II), 
Au(I), Au(III), Pt(II), Ag(I), Hg(II), Cu(II), Zn(II), etc.), alors l’activation de l’alcyne 1.1 via la 
formation du complexe π 1.3 va provoquer l’addition en anti du nucléophile 1.4 pour conduire au 
vinyl-métal 1.5. La protodémétallation de cette dernière espèce permet finalement d’accéder au 
                                                 
3 (a) M. J. S. Dewar, Bull. Soc. Chim. Fr., 1951, 18, C71-C79. (b) J. Chatt, L. A. Duncanson, J. Chem. Soc., 1953, 
2939-2947. 
4 (a) G. Zeni, R. C. Larock, Chem. Rev., 2006, 106, 4644-4680. (b) I. Nakamura, Y. Yamamoto, Chem. Rev., 2004, 104, 
2127-2198. (c) F. Alonso, I. P. Beletskaya, M. Yus, Chem. Rev., 2004, 104, 3079-3159. (d) M. C. Willis, Chem. Rev., 
2009, 110, 725-748. 
5 Des réactions de cycloisomérisation ou de cycloaddition sont également possibles grâce à ce mode d’activation. Pour 
des exemples de revues sur le sujet, voir: (a) R. Zriba, V. Gandon, C. Aubert, L. Fensterbank, M. Malacria, Chem. Eur. 
J., 2008, 14, 1482-1491. (b) V. Michelet, P. Y. Toullec, J. P. Genêt, Angew. Chem., Int. Ed., 2008, 47, 4268-4315. (c) 
E. Jimenez-Nunez, A. M. Echavarren, Chem. Rev., 2008, 108, 3326-3350. (d) M. Lautens, W. Klute, W. Tam, Chem. 
Rev., 1996, 96, 49-92. (e) I. Ojima, M. Tzamarioudaki, Z. Y. Li, R. J. Donovan, Chem. Rev. 1996, 96, 635-662. (f) H. 
W. Fruhauf, Chem. Rev. 1997, 97, 523-596. (g) S. Saito, Y. Yamamoto, Chem. Rev., 2000, 100, 2901-2915. (h) S. 
Kotha, E. Brahmachary, K. Lahiri, Eur. J. Org. Chem., 2005, 4741-4767. 
6 A. Fürstner, P. W. Davies, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 3410-3449. 
Partie bibliographique 
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produit vinylique 1.6 correspondant de stéréochimie (E).7 Tout au long de ce processus réactionnel, 
le degré d’oxydation du métal reste inchangé, ce qui constitue la caractéristique principale de 





Le second mécanisme quant à lui fait intervenir une activation du nucléophile. Dans un premier 
temps, l’addition oxydante du métal au sein de la liaison Nu-H va conduire à la formation du 
complexe 1.7. La coordination de l’alcyne sur ce complexe va permettre l’insertion typiquement syn 
du nucléophile pour conduire au vinyl-métal 1.9 (ou 1.10). L’élimination réductrice de cette 
dernière espèce permet alors de former le dérivé vinylique 1.11 et de régénérer le catalyseur 
(Schéma 1.4). Ce mécanisme est généralement proposé pour les additions de nucléophiles sur des 
insaturations catalysées par des complexes de métaux de basse valence (Ti, Zr), de terres rares 





Bien ces deux mécanismes soient généralement proposés pour justifier la formation de ces produits, 
le passage par un mécanisme de type radicalaire ne peut être toutefois totalement exclu. 
  
                                                 
7 T. E. Müller, M. Beller, Chem. Rev., 1998, 98, 675-703 et références contenues. 
8 (a) S. Cacchi, J. Organomet. Chem., 1999, 576, 42-64. (b) S. F. Kirsch, Synthesis, 2008, 20, 3183-3204. (c) N. T. 
Patil, Y. Yamamoto, Chem. Rev., 2008, 108, 3395-3442. (d) Zigang Li, Chad Brouwer, C. He, Chem. Rev., 2008, 108, 
3239-3265. (e) A. Fürstner, Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 3208-3221. (f) A. Corma, A. Leyva-Pérez, M. J. Sabater, Chem. 
Rev., 2011, 111, 1657-1712. (f) Catalyzed Carbon-Heteroatom Bond formation; A. K. Yudin, Ed. Wiley-VCH: 
Weinheim, Germany, 2011. 
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1.2. Additions de nucléophiles azotés sur des alcynes 
 
L’addition de liaisons N-H sur des alcynes, plus connue sous le nom de réaction d’hydroamination 
d’alcynes, est une méthode très efficace et atome-économique pour la formation de liaisons C-N. En 
série intermoléculaire, l’hydroamination d’alcynes catalysée par des métaux de transition permet de 
former des énamines 1.12 ou des imines 1.13 (si R2 = H, voie (A), Schéma 1.5). Lorsque le 
nucléophile N-H et la triple liaison se trouvent sur la même structure initiale (version 
intramoléculaire), la réaction conduit à la formation des hétérocycles azotés 1.14 et/ou 1.15 (voie 





Des nombreux systèmes catalytiques ont été utilisés afin de promouvoir cette transformation, y 
compris via l’utilisation de métaux alcalino-terreux,7 d’acides9 ou de bases10 de Brønsted. Parmi ces 
différentes approches, celles qui emploient des complexes de métaux de transition et des complexes 
de lanthanides se sont avérées être les plus efficaces.11 Ces dernières années, avec l’émergence de la 
catalyse par les métaux π-acides, de nouvelles méthodologies efficaces impliquant l’addition 
d’atomes d’azote sur des alcynes ont été développées et ont permis l’élaboration de nombreux 
hétérocycles et de molécules complexes azotées. 
 
Dans cette partie, nous nous intéresserons aux principaux travaux effectués dans le domaine de 
l’addition de nucléophiles azotés sur des alcynes, catalysée par des métaux π-acides. Après avoir 
abordé les additions inter- et intramoléculaires, nous tâcherons de souligner les principales réactions 
domino et consécutives impliquant initialement l’attaque d’atomes d’azote sur des triples liaisons 
carbone-carbone.  
                                                 
9 J. Cossy, D. Belotti, V. Bellosta, C. Boggio, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 2677-2680. 
10 (a) J. Seayad, A. Tillack, C. G. Hartung, M. Beller, Adv. Synth. Catal., 2002, 344, 795-813. (b) A. Ates, C. Quinet, 
Eur. J. Org. Chem., 2003, 1623-1626. 
11 (a) F. Pohlki, S. Doye, Chem. Soc. Rev., 2003, 32, 104-114. (b) F. Alonso, I. P. Beletskaya, M. Yus, Chem. Rev., 
2004, 104, 3079-3159. 
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1.2.1. Réactions intermoléculaires 
 
En 1980, le groupe de Barluenga a décrit l’hydroamination intermoléculaire d’alcynes terminaux 
catalysée par le dichlorure de mercure(II).12 Dans cette réaction, différentes anilines primaires et 
secondaires ont pu être testées et ont pu conduire respectivement aux imines (équation (1), Schéma 





Afin de s’affranchir des problèmes liés à la toxicité des sels de mercure, de nouvelles 
méthodologies efficaces ont été développées ces dernières années. En 2002, le groupe de 
Yamamoto a réalisé l’addition de l’o-aminophénol 1.22 sur des alcynes terminaux et disubstitués 
1.21 catalysée par le complexe Pd(NO3)2 (15 mol%) qui, après hydrolyse conduit aux composés 
carbonylés correspondants avec des rendements allant de 40 à 99% (Schéma 1.7).13 Dans cette 
réaction, la présence du groupe hydroxyle en position ortho semble être cruciale pour atteindre de 
bonnes conversions. En effet, l’utilisation des m- et p-aminophénols conduisent aux produits 
d’hydroamination avec des rendements respectifs de 48 et 30% (contre 96% lors de l’utilisation de 
l’o-aminophénol), et pourrait suggérer une coordination initiale du palladium sur les atomes 




                                                 
12 J. Barluenga, F. Aznar, R. Liz and R. Rodes, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1980, 2732-2737. 
13 T. Shimada, Y. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 12670-12671. 
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Bien que l’addition intramoléculaire d’amines sur des alcynes catalysée par des complexes d’or ait 
été décrite dans les années 1980 par Utimoto (cf parties 1.2.2.1 et 1.2.2.2), la version 
intermoléculaire de cette transformation n’a été décrite qu’en 2003 par le groupe de Tanaka.14 Dans 
cette réaction, l’utilisation d’un promoteur acide (H3PW12O40), qui permet de générer in-situ un 
complexe cationique d’or(I), s’est révélée être indispensable pour que la réaction ait lieu. Divers 
alcynes et anilines ont pu être employés avec succès dans cette transformation, néanmoins les alkyl-
amines ne sont pas tolérées. A titre d’exemple, la 4-bromo-aniline 1.27 s’additionne sur le 





En 2005, le groupe de Li a décrit l’utilisation du trichlorure d’or(III) pour catalyser 
l’hydroamination intermoléculaire d’alcynes terminaux 1.29 avec des dérivés de l’aniline 1.30.15 
Cette réaction, qui est en fait une séquence monotope de 2 étapes (hydroamination 
intermoléculaire/réduction), tolère aussi bien l’utilisation d’aryl- et alkyl-alcynes 1.29 que l’emploi 
d’anilines riches ou appauvries en électrons, et permet l’accès aux amines secondaires 1.31 





En 2008, le groupe de Bertrand a montré que le complexe cationique d’or(I) 1.33 contenant un 
ligand cyclique (alkyl)(amino)carbène (CAAC) était capable de catalyser l’addition de l’ammoniac 
sur différents alcynes non-activés.16 Dans ces conditions, l’imine 1.34 a pu être obtenue avec un 
rendement RMN de 60% en partant du 4-méthyl-phénylacétylène 1.32 (Schéma 1.10). 
                                                 
14 E. Mizushima, T. Hayashi, M. Tanaka, Org. Lett., 2003, 5, 18, 3349-3352. 
15 Y. Luo, Z. Li, C.-J. Li, Org. Lett., 2005, 7, 2675-2678. 
16 V. Lavallo, G. D. Frey, B. Donnadieu, M. Soleihavoup, G. Bertrand, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 5224-5228. 
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En 2012, Liu et Xu ont décrit l’hydroamination intermoléculaire d’aryl-alcynes 1.36 par différentes 
benzène-1,2-diamines 1.35, catalysée par le complexe d’or(I) 1.37 permettant l’accès aux 
benzodiazépines 1.39.17 Selon les auteurs, la double hydroamination intermoléculaire de l’alcyne 
1.36 par la diamine 1.35 conduirait après une tautomérisation imine-énamine au dérivé 1.38. 
L’addition de l’énamine sur l’imine permettrait finalement de former les benzodiazépines 1.39 





1.2.2. Réactions intramoléculaires 
1.2.2.1 Formation d’hétérocycles azotés insaturés ou aromatiques 
 
La première réaction d’hydroamination intramoléculaire catalysée par un complexe π-acide a été 
décrite en 1981 par le groupe de Utimoto.18 Dans cette étude, il a été montré que le dichlorure de 
palladium(II) pouvait catalyser l’addition intramoléculaire de l’amine sur la triple liaison pour 
fournir intermédiairement le 2H-pyrrole 1.41. Une isomérisation de ces dérivés conduit finalement 




                                                 
17 J. Qian, Y. Liu, J. Cui, Z. Xu, J. Org. Chem., 2012, 77, 4484-4490. 
18 K. Utimoto, H. Miwa, H. Nozaki, Tetrahedron Lett., 1981, 22, 4277-4278. 
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Un des premiers exemples de synthèse d’indoles catalysée par des complexes π-acides de 
palladium(II) a été décrit par Taylor et McKillop en 1985.19 Dans cette réaction, l’activation du 
système π des o-alcynylanilines 1.43 par le dichlorure de palladium(II) va permettre l’attaque 
nucléophile de l’atome d’azote proximal pour conduire aux indoles 1.45 avec des rendements 
compris entre 61 et 95% (Schéma 1.13). Depuis, d’autres métaux π-acides ont été employés dans 
cette transformation. La cyclisation des dérivés 1.43 promue par des sels de cuivre(II) a été étudiée 
par le groupe de Hiroya et a conduit à la formation des indoles 1.45 avec des rendements allant de 
22 à 99% (Schéma 1.13).20 La cycloisomérisation des o-alcynylanilines 1.43 catalysée par des sels 
d’or(III) a été développée par Utimoto,21 puis a été approfondie par le groupe de Marinelli.22 Dans 
ces conditions assez douces (EtOH, t.a.), les indoles 1.45 ont pu être formés avec de très bons 
rendements (22 - 95%, Schéma 1.13). Des sels de mercure(II) ont été plus récemment utilisés par le 






En 1987, Utimoto a décrit un des premiers exemples d’hydroamination intramoléculaire catalysée 
par un sel d’or.24 La π-activation de la triple liaison carbone-carbone des 5-alcynyl-amines 1.46 
induite par la coordination de NaAuCl4,2H2O va permettre l’attaque nucléophile de l’atome d’azote 
                                                 
19 E. C. Taylor, H. A. Katz, H. Salgado-Zamara, A. McKillop, Tetrahedron Lett., 1985, 26, 5963-5966. 
20 K. Hiroya, S. Itoh, M. Ozawa, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 1277-1280. (b) K. Hiroya, S. Itoh, T. Sakamoto, J. Org. 
Chem., 2004, 69, 1126-1136. 
21 K. Iritani, S. Matsubara, K. Utimoto, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 1799-1802. 
22 A. Arcadi, G. Bianchi, F. Marinelli, Synthesis, 2004, 610-618. 
23 T. Kurisaki, T. Naniwa, H. Yamamoto, H. Imagawa, M. Nishizawa, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 1871-1874. 
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sur celle-ci via une cyclisation 6-exo-dig. Après protodéauration et tautomérisation, les 2,3,4,5-
tetrahydropyridines 1.47 correspondantes ont pu être finalement obtenues avec des rendements 





Quelques années plus tard, le groupe de Müller a montré que des complexes π-acides de cuivre 
([Cu(MeCN)]PF6), de zinc (Zn(OTf2) et de palladium ([Pd(triphos)(OTf)2] pouvaient également 
catalyser efficacement cette transformation.25 
 
Une synthèse générale de pyrroles diversement substitués, impliquant une hydroamination 
intramoléculaire catalysée par des complexes de cuivre, a été décrite par le groupe de Gabriele.26 En 
présence de dichlorure de cuivre(II) ou de iodure de cuivre(I), la cycloisomérisation des (Z)-(2-èn-
4-ynyl)amines 1.51 a permis de former les pyrroles mono-, di-, tri- et tétrasubstitués 1.52 à 100°C 
dans le DMA avec des rendements compris entre 59 et 71% (Schéma 1.15). Quelques années plus 
tard, Istrate et Gagosz ont montré que le complexe d’or(I) Ph3PAuNTf2 pouvait catalyser cette 
même transformation à température ambiante et permettre un accès efficace à ces pyrroles 




                                                 
25 (a) T. E. Müller, A.-K. Pleier, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1999, 583-587. (b) T. E. Müller, M. Grosche, E. 
Herdtweck, A.-K. Pleier, E. Walter, Y.-K. Yan, Organometallics, 2000, 19, 170-183. 
26 B. Gabriele, G. Salerno, A. Fazio, J. Org. Chem., 2003, 68, 7853-7861. 
27 F. M. Istrate, F. Gagosz, Org. Lett., 2007, 9, 3181-3184. 
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En 2007, une synthèse d’indolizines 1,3-disubstituées 1.54 catalysée par les complexes PtCl2 (5 
mol%) ou InCl3 (5 mol%) a été décrite par le groupe de Sarpong.
28 Lorsque le groupement R2 est un 
hydrogène (et que R1 = Pivaloyle, TBS) , l’attaque de l’azote sur la fonction alcyne de 1.53 activée 
par le sel de platine (ou d’indium) va conduire, après protodémétallation, aux indolizines 1.54 
correspondantes avec des rendements compris entre 57 et 99%. En revanche, lorsque R2 est un 
groupement alkyle ou aryle (et que R1 = H), la réaction conduit à la formation des indolizinones 
1.58 avec de bons rendements (40 - 70%, Schéma 1.16). D’un point de vue mécanistique, il est 
supposé qu’une migration-1,2 du substituant R2 ultérieure à la cyclisation platino-catalysée ait lieu 
pour mener aux dérivés 1.58. Selon les auteurs, l’utilisation d’une quantité catalytique de carbonate 
de césium (10 mol%) pourrait faciliter le transfert de proton (1.56 → 1.57) via la formation 





Récemment, le groupe de Nakamura a développé une synthèse élégante de nitrones cycliques 
tendues de stéréochimie (E) majoritaire, à partir d’arylaldoximes O-propargyliques (Schéma 
1.17).29 Selon les auteurs, la coordination du complexe de cuivre sur la triple liaison provoquerait 
l’attaque nucléophile de l’atome d’azote via une cyclisation 5-endo-dig pour fournir l’intermédiaire 
ionique 1.62. La rupture hétérolytique de la liaison C-O puis l’élimination du complexe de cuivre, 
via un processus concerté ou non, permettrait ensuite de générer l’intermédiaire N-allénylnitrone 
1.64. La rotation autour de la liaison C-N conduirait au conformère 1.65 qui subit alors une 
électrocyclisation 4π pour former les produits stéréoisomères 1.60 et 1.66. Une isomérisation du 
stéréoisomère (Z) favorisée par la diminution de la contrainte allylique-1,3 entre les substituants R1 
et R2 permettrait finalement d’accéder à la nitrone cyclique 1.60 sous la forme du stéréoisomère (E) 
                                                 
28 (a) C. R. Smith, E. M. Brunelle, A. J. Rhodes, R. Sarpong, Org. Lett., 2007, 9, 1169-1171. (b) E. M. Brunelle, C. R. 
Smith, S. K. Lee, S. W. Singaram, A. J. Rhodes, R. Sarpong, Tetrahedron, 2008, 64, 7008-7014. 
29 I. Nakamura, T. Araki, D. Zhang, Y. Kudo, E. Kwon, M. Terada, Org. Lett., 2011, 13, 3616-3619. (b) I. Nakamura, 
Y. Kudo, T. Araki, D. Zhang, E. Kwon, M. Terada, Synthesis, 2012, 44, 1542-1550. 
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prépondérant. Au final, les nitrones cycliques 1.60 à quatre chaînons ont pu être obtenues avec des 





1.2.2.2 Formation d’hétérocycles azotés saturés 
 
Afin d’accéder aux hétérocycles azotés saturés, il est nécessaire que l’addition nucléophile directe 
de l’atome d’azote sur la triple liaison carbone-carbone se fasse via un processus n-exo-dig. Bien 
que la plupart des hydroaminations intramoléculaires conduisent à la formation d’hétérocycles 
insaturés ou aromatiques (n-endo-dig), il existe toutefois quelques exemples qui permettent de 
former les dérivés saturés. 
 
En 1987, le groupe de Tamaru a décrit un des premiers exemples d’hydroamination 
intramoléculaire catalysée par un sel d’argent. Dans cette réaction, l’atome d’azote des carbamates 
O-propargyliques 1.68 va s’additionner sur la triple liaison activée par le sel d’argent(I) et conduit à 
la formation des oxazolidinones 1.69 correspondantes. Toutefois, il a été montré que cette réaction 
est très dépendante de la nature des substituants portés par les carbamates O-propargyliques 1.68, et 
qu’une catalyse au cuivre(I) donne dans certains cas de meilleurs résultats (Schéma 1.18).30 
                                                 
30 M. Kimura, S. Kure, Z. Yoshida, S. Tanaka, K. Fugami, Y. Tamaru, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 4887-4890. 
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Le groupe de Fustero a décrit une synthèse régiosélective de β-lactames fluorés via une 
hydroamination intramoléculaire à partir de difluoropropargylamides.31 En présence d’acétate de 
palladium(II), les dérivés propargyliques 1.70 subissent une cyclisation 4-exo-dig, défavorable 
selon les règles de Baldwin, pour conduire aux β-lactames 1.71 correspondants avec de bons 
rendements (54 - 80%, Schéma 1.19). De manière très intéressante, il a été montré que l’utilisation 
de TBAF (fluorure de tétrabutylamonium) permet de promouvoir une cyclisation 5-endo-dig et 





1.2.2.3 Réactions domino, consécutives et monotopes impliquant l’attaque d’un nucléophile azoté 
sur une triple liaison carbone-carbone 
 
Les réactions domino sont des transformations chimiques qui permettent la formation séquentielle 
de plusieurs liaisons covalentes dans les mêmes conditions réactionnelles.32 Les termes cascades ou 
tandem, souvent rencontrés dans la littérature, font aussi référence à ce type de transformation. Lorsque 
les conditions réactionnelles sont modifiées au cours du processus (variation de température ou de 
pression, ajout de substrat, ajout de catalyseur ou de solvant), le terme de réaction consécutive est 
généralement employé. Au cours d’une réaction consécutive, l’introduction de réactifs et l’addition 
éventuelle de solvant et/ou de substrat a lieu de manière séquentielle dans le même mélange réactionnel 
duquel rien n’est soustrait. Enfin, si le procédé nécessite au moins un traitement du mélange réactionnel 
intermédiaire, on ne peut alors plus parler d’une seule transformation mais d’une séquence de 
                                                 
31 S; Fustero, B. Fernández, P. Bello, C. del Pozo, S. Arimitsu, G. B. Hammond, Org. Lett., 2007, 9, 4251-4253. 
32 (a) L. F. Tietze, G. Brasche,K. M. Gericke, Domino Reactions in Organic Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2006. 
(b) L. F. Tietze, Chem. Rev., 1996, 96, 115-136. 
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transformations opérées dans un seul pot sans purification. Ces dernières transformations sont 
également connues sous le nom de réactions monotopes. 
 
Dans le but d’accéder plus aisément aux hétérocycles azotés hautement fonctionnalisés, de 
nombreuses réactions domino, consécutives ou monotopes impliquant l’addition d’un atome d’azote 
sur des alcynes ont été développées depuis quelques années. Nous présenterons ici les principaux 
travaux réalisés dans le domaine. 
 
Une réaction tandem remarquable conduisant à la formation d’indoles 2,3-disubstitués 1.74 a été 
mise au point par le groupe de Cacchi en 1992.33 Ce processus qui consiste à générer un complexe 
électrophile de palladium(II) 1.75 par addition oxydante, va permettre d’activer la triple liaison de 
1.73 et induire l’attaque nucléophile de l’atome d’azote proximal formant ainsi l’intermédiaire σ-
vinyl-palladium(II) 1.77 L’élimination réductrice de ce dernier dérivé permet de former finalement 
l’indole 2,3-disubstitués 1.74 et de régénérer l’espèce catalytique LnPd





Avec le développement de la réaction de Buchwald-Hartwig, réaction de couplage pallado-catalysée 
entre un halogénure d’aryle et une amine,34 l’atome d’azote de ces indoles a pu être incorporé de 
façon monotope via une catalyse au palladium.35 En 2005, le groupe d’Ackermann a montré qu’une 
séquence monotope -couplage de Sonogashira/amination de Buchwald-Hartwig/palladocyclisation- 
                                                 
33 (a) A. Arcadi, S. Cacchi, F. Marinelli, Tetrahedron Lett., 1992, 33, 3915-3918. (b) S. Cacchi, G. Fabrizi, A. 
Goggiamani, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 1301-1305. (c) S. Cacchi, G. Fabrizi, F. Marinelli, L. Moro, P. Pace, 
Synlett, 1997, 1363-1366. (d) S. Cacchi, G. Fabrizi, D. Lamba, F. Marinelli, L. M. Parisi, Synthesis, 2003, 728-734. 
34 (a) J. F. Hartwig, Acc. Chem. Res., 1998, 31, 852-860. (b) J. P. Wolfe, S. Wagaw, J.-F. Marcoux, S. L. Buchwald, 
Acc. Chem. Res., 1998, 31, 805-818. (c) Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions (2nd Edition), A. de Meijere, F. 
Diederich, Eds, Wiley-VCH, Germany, 2004, 2, 699-760. 
35 Z.-Y. Tang, Q.-S. Hu, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 846-850. 
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pouvait permettre l’accès aux indoles 2-substitués avec de bons rendements.36 A titre d’exemple, 
cette séquence catalysée par l’acétate de palladium(II) a permis de former l’indole 1.83 avec un 






En se basant sur ce travail et sur celui de Cacchi,33 le groupe de Lu a développé une séquence 
monotope permettant l’accès direct aux indoles 2,3-disubstitués.37 Par la suite, d’autres séquences 
monotopes permettant une fonctionnalisation directe de la position 3 des indoles ont été 
développées. Le groupe de Cacchi a pu, par exemple, obtenir les 3-vinyl-indoles correspondants 
grâce à des couplages de Mizoroki-Heck 38 entre le σ-vinyl-palladium(II) intermédiaire et une 
oléfine.39 Des réactions de carbonylation de ces intermédiaires développées par Sakamoto ont 
conduit à la formation de divers 3-oxo-indoles.40 Cette méthodologie a pu également être appliquée 
par le groupe de Rutjes à la synthèse pyrrolidines 1.86 énantioenrichies via une cyclisation 5-exo-




                                                 
36 (a) L. Ackermann, Org. Lett., 2005, 7, 439-442. (b) L. T. Kaspar, L. Ackermann, Tetrahedron, 2005, 61, 11311-
11316. 
37 Z. B. Lu, W. Zhao, H.-X. Wei, M. Dufour, V. Farina, C. H. Senanayake, Org. Lett., 2006, 8, 3271-3274. 
38  La réaction de Mizoroki-Heck est une réaction de couplage pallado-catalysée entre un halogénure d’aryle et un 
alcène conduisant à la formation d’alcènes substitués. Pour un chapitre de livre voir : Metal-Catalyzed Cross-Coupling 
Reactions (2
nd
 Edition), A. de Meijere, F. Diederich, Eds, Wiley-VCH, Germany, 2004, 1, 217-315. 
39 (a) S. Cacchi, G. Fabrizi, L. M. Parisi, Synthesis, 2004, 1889-1894. (b) A. Yasuhara, Y. Takeda, N. Suzuki, T. 
Sakamoto, Chem. Pharm. Bull., 2002, 50, 235-238. 
40 (a) Y. Kondo, T Sakamoto, H. Yamanaka, Heterocycles, 1989, 29, 1013. (b) Y. Kondo, F. Shiga, N. Murata, T. 
Sakamoto, H. Yamanaka, Tetrahedron, 1994, 50, 11803-11812. Voir aussi : Z. Hu, D. Liang, J. Zhao, J. Huang, Q. Zhu, 
Chem. Commun., 2012, 48, 7371-7373. 
41 L. B. Wolf, K. C. M. F. Tjen, H. T. ten Brink, R. H. Blaauw, H. Hiemstra, H. E. Schoemaker, F. P. J. T. Rutjes, Adv. 
Synth. Catal., 2002, 344, 70-83. 
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En 2005, un nouveau concept en catalyse π-acide par les sels d’or et de platine a été introduit par 
Toste. En effet, l’appauvrissement de la triple liaison carbone-carbone via la coordination du métal 
(«pull»), combinée à la capacité des sels d’or et de platine à concéder une partie de leur densité 
électronique par rétrodonation («push»), va conférer séquentiellement aux carbones vicinaux de la 





Cette réactivité pull-push a été observée dans plusieurs cas,42 mais elle est particulièrement bien 
illustrée dans la réaction de Schmidt acétylénique développée par le groupe de Toste.43 En présence 
de sels d’or(I), il a été montré que les azotures homopropargyliques 1.87 pouvait conduire à la 
formation de pyrroles 2,3,5-trisubstitués 1.88 (équation (1), Schéma 1.24), ou de pyrroles 
bicycliques 1.93 lorsque la position propargylique initiale est gem-disubstituée par un groupement 
cycloalkyle (équation (2), Schéma 1.24). Dans ce dernier cas, la coordination du sel d’or va 
provoquer la cyclisation 5-endo-dig de l’azoture sur l’alcyne conduisant, après la perte de diazote, à 
la formation de l’α-imino-carbène d’or 1.91. La stabilisation de cette dernière espèce via la 
migration-1,2 du groupement alkyle va permettre l’expansion du cycle qui, après protodéauration, 





                                                 
42 Pour une application très récente illustrant cette réactivité pull-push, voir: Z.-Y. Yan, Y. Xiao, L. Zhang, Angew. 
Chem. Int. Ed., 2012, 51, 8624-8627. 
43 D. J. Gorin, N. R. Davis, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 11260-11261. Pour une version catalysée par un 
complexe de platine(IV), voir : K. Hiroya , S. Matsumoto , M. Ashikawa , K. Ogiwara , T. Sakamoto, Org. Lett., 2006, 
8, 5349-5352. 
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Ce type de réactivité a été plus récemment exploité par Gagosz pour la synthèse d’indolin-3-ones 
possédant un centre quaternaire.44 A titre d’exemple, l’α-imino-carbène d’or 1.97, généré par la 
cyclisation auro-catalysée du 2-alcynyl-arylazoture 1.94, a pu être piégé par l’alcool allylique pour 
conduire à l’indole 1.98. Un réarrangement de Claisen de ce dernier dérivé (promue ou non par le 







Une synthèse remarquable de pyrroles hautement fonctionnalisés a été rapportée par le groupe de 
Gagosz en 2007.45 Selon les auteurs, l’addition de l’atome d’azote sur la triple liaison pourrait 
conduire à l’intermédiaire vinyl-or 1.101. Un réarrangement de type aza-Claisen de cette structure 
permettrait de générer l’intermédiaire 1.102 qui, après protodéauration, permettrait au final de 





                                                 
44 A. Wetzel, F. Gagosz, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 7354-7358. 
45 F. M. Istrate, F. Gagosz, Org. Lett., 2007, 9, 3181-3184. 
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Une réaction de couplage à trois composants entre des aldéhydes hétéroaromatiques, des amines et 
des alcynes vrais permettant la formation d’aminoindolizines a été développée par Liu et Yan.46 Par 
exemple, le chauffage à 60°C pendant 4h d’un mélange 1.103/1.104/1.105 dans un ratio 1:1.1:1.2 
en l’absence de solvant et en présence d’une quantité catalytique de NaAuCl4,2H2O (1 mol%), 
conduit à l’indolizine 1.106 avec un rendement de 95% (Schéma 1.27). D’un point de vue 
mécanistique, il est supposé que les propargylamines intermédiaires 1.108 soient formées via une 
réaction de Mannich-Grignard impliquant des espèces acétylures d’or 1.107.47 L’addition de 
l’atome d’azote du noyau pyridyle sur la triple liaison carbone-carbone permettrait après 
protodéauration, d’obtenir les indolizines correspondantes. Dans cette réaction, la présence d’un 
groupement aryle sur l’alcyne de départ est cependant nécessaire. Très récemment, une 
méthodologie similaire utilisant des dérivés d’hydrazines à la place des amines secondaires a permis 






En 2006, le groupe de Iwasawa a décrit une réaction domino hydroamination / cycloaddition [3+2] 
catalysée par des sels de platine(II) ou d’or(III) pour former des dérivés d’indoles polycycliques.49 
L’hydroamination intramoléculaire induite par une quantité catalytique de AuBr3 ou de PtCl2 va 
permettre de générer un ylure d’azométhine 1.112 qui va alors subir une cycloaddition [3+2] avec 
une oléfine. La migration-1,2 du substituant R2 suivie d’une démétallation permet de founir les 
indoles polycycliques 1.111 sous la forme d’un mélange de diastéréomères, avec des rendements 
compris entre 60 et 95% (Schéma 1.28). 
                                                 
46 B. Yan, Y. Liu, Org. Lett., 2007, 9, 4323-4326. 
47 C. Wei, C.-J. Li, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 9584-9585. 
48 Y. Suzuki, S. Naoe, S. Oishi, N. Fujii, H. Ohno, Org. Lett., 2012, 14, 326-329. 
49 H. Kusama, Y. Miyashita, J. Takaya, N. Iwasawa, Org. Lett., 2006, 8, 289-292. 
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Une synthèse régiosélective de pyridines tétrasubstituées à partir de diénynes et de nitriles en 
présence de sels d’or(I) a été développé par le groupe de Barluenga.50 L’addition de l’atome d’azote 
du nitrile sur la triple liaison carbone-carbone complexée à l’or va permettre de générer 
l’intermédiaire vinyl-or 1.117. Une cyclisation suivie d’une élimination de l’or conduirait 





1.3. Additions de nucléophiles oxygénés sur des alcynes 
 
L’hydroalkoxylation des alcynes catalysée par les métaux de transition est une réaction remarquable 
qui permet de former diverses structures O-vinyliques, cycliques ou acycliques (Schéma 1.30). Elle 
conduit aux éthers d’énols 1.119 - 1.120 lorsque les alcools sont employés comme nucléophiles. En 
présence d’eau, les cétones 1.121 - 1.122 issues de la tautomérisation des énols correspondants sont 
obtenus (Voie (A), Schéma 1.30).  
                                                 
50 J. Barluenga, M. A. Fernández-Rodríguez, P. García-García, E. Aguilar, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 2764-2765. 
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En série intramoléculaire, l’hydroalkoxylation permet d’accéder à divers hétérocycles oxygénés 






L’addition d’eau, d’alcools, d’acides carboxyliques, de dérivés carbonylés ou d’éthers sur des 
alcynes a été largement étudiée avec de nombreux métaux ou des acides organiques.51 Durant ces 
deux dernières décennies, les hydroalkoxylations inter- et intramoléculaires catalysées par des 
métaux π-acides ont connu d’importants développements et certaines de ces méthodologies ont 
trouvé des applications en synthèse totale de produits naturels. 
 
Dans cette partie, nous tâcherons de souligner les travaux majeurs réalisés dans le domaine, en 
présentant dans un premier temps les principales méthodes d’hydroalkoxylation inter- et 
intramoléculaire, ainsi que quelques unes de leurs applications en synthèse totale. Nous nous 
intéresserons ensuite aux réactions domino, consécutives et monotopes impliquant l’addition de 
nucléophiles oxygénés sur des alcynes, catalysée par des métaux π-acides. 
 
1.3.1. Réactions intermoléculaires 
 
En s'appuyant sur les travaux précédents du groupe de Thomas,52 Utimoto a démontré en 1991 que 
les sels d’or(III) pouvaient catalyser l’hydratation des alcynes mono- et disubstitués.53 A titre 
d’exemple, le phénylacétylène 1.26 a pu réagir avec une quantité catalytique de NaAuCl4,2H2O (2 
mol%) au reflux d’un mélange méthanol/eau, pour conduire à l’acétophénone 1.125 avec un 
                                                 
51 A. Labonne, L. Hintermann, Synthesis, 2007, 8, 1121-1150. 
52 R. O. C. Norman, W. J. E. Parr C. B. Thomas, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1976, 18, 1983-1987. 
53 (a) Y. Fukuda, K. Utimoto, J. Org. Chem., 1991, 56, 3729-3731. (b) Y. Fukuda, K. Utimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn., 
1991, 64, 2013-2015. 
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rendement de 91% (équation (1), Schéma 1.31). Les alcynes vrais substitués par des groupements 
aryles et alkyles sont bien tolérés dans cette réaction et conduisent aux méthyl-cétones 
correspondantes avec de très bons rendements (83 - 96%). L’utilisation de dialkyl-alcynes 
dissymétriques conduit néanmoins aux dialkyl-cétones correspondantes sous la forme d’un mélange 
de régioisomères. Utimoto,53 et plus récemment Laguna,54 ont montré que ces sels d’or(III) 
pouvaient catalyser la dihydroalkoxylation d’alcynes mono- et disubstitués lorsque la réaction est 
conduite dans le méthanol anhydre pour fournir les diméthyl-cétals correspondants avec de bons 
rendements (85 - 96%, équation (2), Schéma 1.31). Du fait de la stabilisation de la charge partielle 
positive créée via la coordination du métal sur l’alcyne, l’attaque du nucléophile a lieu 






Quelques années plus tard, le groupe de Tani a décrit l’addition intermoléculaire de méthanol sur 
des alcynes disubstitués non-activés, catalysée par des complexes de platine(II).55 Dans ces 
conditions, le dodéc-6-yne 1.127 a pu être transformé directement en dodécan-6-one 1.129 avec un 





En 1998, un complexe cationique d’or(I) généré in-situ par protonolyse du complexe 1.131 a été 
utilisé par Teles pour catalyser l’hydroalkoxylation et la dihydroalkoxylation d’alcynes.56 Quelques 
années plus tard, le groupe de Tanaka a étendu son utilisation à l’hydratation des alcynes vrais et 
                                                 
54 R. Casado, M. Contel, M. Laguna, P. Romero, S. Sanz, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 11925-11935. 
55 Kataoka, Y.; Matsumoto, O.; Tani, K. Organometallics 1996, 15, 5246-5249. 
56 J. H. Teles, S. Brode, M. Chabanas, Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, 1415-1418. 
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disubstitués.57 Par exemple, le traitement de l’hex-1-yne 1.130 par un mélange (Ph3P)AuCH3 (0.2 
mol%) et d’acide sulfurique (50 mol%) dans le méthanol aqueux à 60°C pendant 2h, conduit à la 





Une synthèse régiosélective de dicétals cycliques 1.134 via une catalyse à l’or(I) a été développée 
par Corma en 2008.58 Divers 1,n-diols 1.133 et alcynes 1.21 ont pu être employés dans cette 
réaction de dihydroalkoxylation et les dicétals correspondants ont été obtenus avec de bons 
rendements (32 - 87%, Schéma 1.34). A noter toutefois que la réaction d’alcynes disubstitués 
conduit à la formation d’un mélange de régioisomères. Durant cette étude, il a également été montré 
que les sels d’or(I) et d’argent(I) ne pouvaient pas catalyser indépendamment cette transformation, 
et que seul le complexe (Ph3P)AuBF4 pouvait conduire à la formation des dicétals. En effet, 
l’échange du contre-ion Cl- par BF4
- facilité par la précipitation de AgCl va permettre de générer 






Ces réactions se sont avérées être des outils efficaces et ont été récemment utilisées en synthèse 
totale de produits naturels. A titre d’exemple, une réaction d’hydratation de l’alcyne 1.135 dans les 
conditions développées par Tanaka57 a permis à Wessig et Teubner de synthétiser les Ptérosines B 
et C 1.137 (équation (1), Schéma 1.35).59  
                                                 
57 E. Mizushima, K. Sato, T. Hayashi, M. Tanaka, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 4563-4565. 
58 L. L. Santos, V. R. Ruiz, M. J. Sabater, A. Corma, Tetrahedron, 2008, 64, 7902-7909. 
59 P. Wessig, J. Teubner, Synlett, 2006, 10, 1543-1546. 
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De par leur abondance, leur faible coût ainsi que leur faible toxicité, les sels de fer(III) constitue une 
alternative séduisante aux sels d’or et de platine afin de promouvoir des réactions 
d’hydroalkoxylation. En 2009, le groupe de Darcel a montré que le chlorure de fer(III) pouvait être 
un très bon catalyseur pour l’hydratation régiosélective des alcynes.60 Bien que cette réaction ne soit 
applicable qu’aux alcynes monosubstitués par des groupements alkyles et aryles, les méthyl-cétones 
1.138 correspondantes ont pu être obtenues avec de bons rendements (56 - 99%, voie (A), Schéma 
1.36). Plus récemment, le groupe de Corma a pu étendre cette transformation aux alcynes 
disubstitués en employant le triflimide de fer(III) généré in-situ. 61 Dans ces conditions les produits 
d’hydratation 1.139 correspondants ont pu être obtenus avec des rendements compris entre 68 et 
99% (voie (B), Schéma 1.36). 
 
Schéma 1.36 
1.3.2. Réactions intramoléculaires 
 
1.3.2.1 Formation d’hétérocycles oxygénés insaturés ou aromatiques 
 
En 1969, Miller a montré que les furanes pouvaient être obtenus par cycloisomérisation des alcynyl-
époxydes. Cette réaction, qui est promue par un complexe de mercure(II) en milieu acide, a conduit 
aux furanes 3-substitués avec des rendements allant de 43 à 76%.62 Hashmi et Sinha ont utilisé le 
trichlorure d’or(III) (5 mol%) dans cette transformation et ont permis l’accès aux furanes 2,4-
disubstitués 1.141 dans des conditions très douces et de bons rendements (25 - 84%).63 
                                                 
60 X.-F. Wu, D. Bézier, C. Darcel, Adv. Synth. Catal., 2009, 351, 367-370. 
61 J. R. Cabrero-Antonino, A. Leyva-Pérez, A. Corma, Chem. Eur. J., 2012, 18, 11107-11114. 
62 D. Miller, J. Chem. Soc. C, 1969, 12-15. 
63 A. S. K. Hashmi, P. Sinha, Adv. Synth. Catal., 2004, 346, 432-438. 
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Récemment, le groupe de Yoshida a montré que cette transformation pouvait être catalysée par le 
dichlorure de platine(II).64 Dans ces conditions, l’espèce vinyl-platine intermédiaire a pu être piégée 
par des sources de iodonium (N-iodo-succinimide), et a permis d’augmenter la portée de cette 
réaction en donnant l’accès aux furanes 2,3,4-trisubstitués (Rdt: 34 - 92%). Quel que soit le métal π-
acide employé, il est proposé qu’une molécule d’eau (ou d’un autre nucléophile) permette dans un 
premier temps l’ouverture de l’époxyde. L’activation de l’alcyne via la coordination du métal 
permettrait alors la cyclisation pour former l’intermédiaire 1.144. Une protodémétallation (ou une 







En 2000, le groupe de Hashmi a montré que les cétones pouvaient s’additionner sur les alcynes de 
manière intramoléculaire. Ainsi, en présence d’une quantité catalytique de chlorure d’or(I) dans 
l’acétonitrile à température, le β-céto-alcyne 1.145 conduit de manière quantitative au diéthylfurane 
1.146 (Schéma 1.38).65 Par la suite, des réactions de cycloisomérisations de γ-céto-alcynes en 
furanes catalysées par des complexes de platine(II) et de mercure(II) ont été développées 





                                                 
64 M. Yoshida, M. Al-Amin, K. Matsuda, K. Shishido, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 5021-5023. 
65 A. S. K. Hashmi, L. Schwarz, J.-H. Choi, T. M. Frost, Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 2285-2288. 
66 Y. Nishibayashi, M. Yoshikawa, Y. Inada, M. D. Milton, M. Hidai, S. Uemura, Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 
2681-2684. 
67 H. Imagawa, T. Kurisaki, M. Nishizawa, Org. Lett., 2004, 6, 3679-3681. 
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En s’appuyant sur ces travaux, le groupe de Liu a décrit la cycloisomérisation des (Z)-énynols en 
furanes.68 En jouant sur la nature du groupe R1 (H ou Me), cette transformation catalysée par AuCl3 
a permis d’accéder aux furanes tétrasubstitués 1.148 (R1 = H) et aux (Z)-5-benzylidène-2,5-





Suite aux travaux effectués par le groupe de Arcadi sur la formation pallado-catalysée de 
benzofuranes 2-substitués (cf partie 1.3.2.3),69 Fürstner a montré que les sels de platine(II) 
pouvaient promouvoir la cyclisation des o-alcynyl-phénols pour accéder à ces mêmes hétérocycles 
avec d’excellents rendements (88 - 98%, Schéma 1.40).70 Par la suite, les groupes de Hiroya,71 
Krause72 et Ying73 ont montré respectivement que les sels de cuivre(II), d’or(III) et d’or(I) 




                                                 
68 Y. Liu, F. Song, Z. Song, M. Liu, B. Yan, Org. Lett., 2005, 7, 24, 5409-5412. 
69 A. Arcadi, S. Cacchi, F. Marinelli, Synthesis, 1986, 749-751. 
70 A. Fürstner, P. W. Davies, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 15024-15025. 
71 K. Hiroya, S. Itoh, T. Sakamoto, Tetrahedron, 2005, 61, 10958-10964. 
72 V. Belting, N. Krause, Org. Lett., 2006, 8, 4489-4492. 
73 Y. Zhang, X. I. N. Zhi-Jun, X. U. E. Ji-Jun, L. I. Ying, Chin. J. Chem., 2008, 26, 1461-1464. 
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Récemment, le groupe de Wang a décrit la formation d’oxazolines et d’oxazoles à partir de N-
propargylamides, promue respectivement par des complexes de zinc(II) et de fer(III).74 Bien que 
des quantités catalytiques de ZnI2 permettent de former les oxazolines 1.153, de meilleurs résultats 
ont été obtenus lorsqu’une quantité stœchiométrique de métal est employée (Rdt: 62 - 97%, Voie 
(A), Schéma 1.41). De même pour la formation des oxazoles 1.154, les meilleurs rendements ont 






1.3.2.2 Formation d’hétérocycles oxygénés saturés 
 
La dihydroalkoxylation intramoléculaire des diols bis-homopropargyliques 1.155 a été développée 
par Michelet et Genêt, et a permis l’accès aux cétals bicycliques tendus 1.156.75 Cette réaction qui 
s’effectue dans des conditions très douces (MeOH, t.a.) et avec des temps de réaction courts, permet 





En s’inspirant de ces travaux, le groupe de Krause a développé une synthèse de 2-alkoxy-
tétrahydrofuranes 1.159 via une séquence hydroalkoxylation intramoléculaire / hydroalkoxylation 
intermoléculaire, en employant une co-catalyse acide de Lewis [(Ph3P)AuBF4] / acide de Brønsted 
(APTS).76 Bien que le complexe d’or(I) soit capable, seul, de former les cétals cycliques 1.159, ces 
derniers sont généralement accompagnés des dihydrofuranes 1.158. L’ajout d’une quantité 
catalytique d’APTS au milieu réactionnel a permis d’obtenir sélectivement les produits 1.159 avec 
des rendements allant jusqu’à 78% (Schéma 1.43). 
                                                 
74 G. C. Senadi, W.-P. Hu, J.-S. Hsiao, J. K. Vandavasi, C.-Y. Chen, J.-J. Wang, Org. Lett., 2012, 14, 4478-4481. 
75 S. Antoniotti, E. Genin, V. Michelet, J.-P. Genêt, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 9976-9977. 
76 V. Beling, N. Krause, Org. Lett., 2006, 8, 4489-4492. 
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De nombreuses variantes et applications de l’hydroalkoxylation d’alcynes catalysée par des 
complexes d’or(I) et d’or(III) ont vu le jour ces dernières années. Une double hydroalkoxylation 
catalysée par un sel d’or(I) a permis par exemple d’accéder aux spiro-cétals 1.161, structures 
contenues dans plusieurs produits naturels comme les rubromycines, avec des rendements compris 





Une stratégie élégante de formation des cycles ABCD de l’azaspiracide via une bis-spirocétalisation 
catalysée à l’or(I) a également été réalisé par le groupe de Forsyth, et a conduit au spirocycle 1.164 
avec un rendement isolé de 75% (équation (2), Schéma 1.44).78 Plus récemment, lors de la synthèse 
                                                 
77 Y. Zhang, J. Xue, Z. Xin, Z. Xie, Y. Li, Synlett, 2008, 6, 940-944. 
78 Y. Z. Li, C. J. Forsyth, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 279-282. 
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de l’ester méthylique du spirastrellolide F, une étape clé d’hydroalkoxylation catalysée par le 
complexe cationique d’or(I) 1.166 a été employé par le groupe de Fürstner pour concevoir le motif 
spirocétalique du macrolide (équation (3), Schéma 1.44).79 
 
Les groupements hydroxyles des acides carboxyliques peuvent également s’additionner sur des 
triples liaisons pour conduire à la formation de O-vinyl-esters (hydroalkoxycarbonylation). Le 
groupe de Michelet a développé l’hydroalkoxycarbonylation des dérivés propargyliques 1.168 
catalysée par des sels d’or(I).80 A titre d’exemple, l’action d’une quantité catalytique de AuCl (5 
mol%, CH3CN, t.a.) sur le propargylmalonate 1.168 a permis l’accès à la γ-benzylidène-lactone 





Le groupe de Shin a montré que les tert-butyl-carbonates homopropargyliques 1.170 pouvaient 
conduire, en présence de sels d’or(I), aux carbonates d’énol cycliques 1.171 correspondants avec 
des rendements compris entre 58 - 80% (Schéma 1.46).81 Une réaction similaire conduisant à la 
formation d’oxazolidinones à partir de tert-butyl-carbamates homopropargyliques a été rapportée 





Une autre méthode de formation de ce type de carbonate a été décrite par le groupe de Yamada.83 A 
partir d’alcools propargyliques 1.172 et de CO2 en milieu basique, le carbonate intermédiaire 1.173 
                                                 
79 S. Benson, M.-P. Collin, A. Arlt, B. Gabor, R. Goddard, A. Fürstner, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 8739-8744. 
80 (a) E. Genin, P. Y. Toullec, S. Antoniotti, C. Brancour, J.-P. Genêt, V. Michelet, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 3112-
3113. (b) E. Genin, P. Y. Toullec, P. Marie, S. Antoniotti, C. Brancour, J.-P. Genêt, V. Michelet, Arkivoc, 2007, 128, 
67-78. Voir également : H. Harkat, J.-M. Weibel, P. Pale, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 6273-6276. 
81 J.-E. Kang, S. Shin, Synlett, 2006, 717-720. 
82 A. Buzas, F. Gagosz, Synlett, 2006, 2727-2730. 
83 W. Yamada, Y. Sugawara, H. M. Cheng, T. Ikeno, T. Yamada, Eur. J. Org. Chem., 2007, 2604-2607. 
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va être généré puis, après complexation du sel d’argent sur la triple liaison, la cyclisation 5-exo-dig 
va conduire aux carbonates cycliques 1.174 correspondants avec de très bons rendements (76 - 
99%, Schéma 1.47). D'autres métaux tels que le rhodium, le mercure, le platine, le palladium se 
sont montrés inertes dans cette réaction. Une version énantiosélective de cette réaction par 





1.3.2.3 Réactions domino, consécutives et monotopes impliquant l’attaque d’un nucléophile 
oxygéné sur une triple liaison carbone-carbone 
 
En s’inspirant de leurs travaux sur la formation d’indoles 2,3-disubstitués (cf partie 1.2.2.3), Arcadi 
et Cacchi ont développé une réaction domino pallado-cyclisation / couplage croisé pour conduire à 
la formation de benzofuranes 2,3-substitués avec des rendements modérés.85 Plus récemment, le 
groupe de Yang a réexaminé cette méthodologie en employant le système catalytique Pd2dba3 / 
2,2’-bipyridine pour préparer divers benzofuranes 2,3-substitués 1.178 avec des rendements allant 
de 52 - 87% (Schéma 1.48).86 
 
 Schéma 1.48 
 
                                                 
84 S. Yoshida, K. Fukui, S. Kikuchi, T. Yamada, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 4072-4073. 
85 A. Arcadi, S. Cacchi, M. Del Rosario, G. Fabrizi, F. Marinelli, J. Org. Chem., 1996, 61, 9280-9288. 
86 Y. Hu, K. J. Nawoschik, Y. Liao, J. Ma, R. Fathi, Z. Yang, J. Org. Chem. 2004, 69, 2235-2239. 
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Une autre méthode de formation de benzofuranes 2,3-disubstitués pallado-catalysée a été 
développée par le groupe de Balme en 1998. Dans cette réaction domino, l’addition oxydante du 
palladium par le substrat va d’abord conduire à la formation d’une espèce η3-allylpalladium(II) et 
de l’intermédiaire o-alcynyl-phénolate 1.180. La coordination du complexe de complexe de 
palladium sur la triple liaison carbone-carbone va ensuite provoquer la cyclisation 5-endo-dig pour 
conduire, après élimination réductrice, aux 3-allyl-benzofuranes 1.181 correspondants (Rdt: 71 - 




La carboalkoxylation des alcynes catalysée par des complexes de platine a simultanément été 
décrite par les groupes de Yamamoto88 et de Fürstner,70 et a permis la formation de benzofuranes 
2,3-disubstitués 1.185 à partir d’o-alcynylphényl-acétals 1.182 (R2 = -CH2-OR). Fürstner a pu 
étendre cette transformation à d’autres groupements R2 capable de stabiliser un intermédiaire 
cationique comme des groupements allyliques et benzyliques. Dans cette réaction la présence d’une 
quantité catalytique de 1,4-cyclooctadiène (Yamamoto) ou d’une atmosphère de monoxyde de 





                                                 
87 N. Monteiro, G. Balme, Synlett, 1998, 746-747. 
88 (a) I. Nakamura, Y. Mizushima, U. Yamagishi, Y. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 15022-15023. (b) I. 
Nakamura, Y. Mizushima, U. Yamagishi, Y. Yamamoto, Tetrahedron, 2007, 63, 8670-8676. 
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D’un point de vue mécanistique, la coordination du platine sur l’alcyne va d’abord promouvoir la 
cyclisation 5-endo-dig pour former l’intermédiaire ionique 1.183. La migration-1,3 du groupe 
alkoxyalkyle (ou allyle, ou benzyle) sur le carbone lié au platine va permettre de générer l’oxonium 
1.184. L’élimination du complexe de platine(II) permet finalement de former les benzofuranes 
1.185 (Schéma 1.50). 
 
Une réaction domino très efficace permettant l’obtention de furanes 2,3,5-trisubstitués a été 
développée par le groupe de Larock en 2004.89 Cette cascade réactionnelle, initiée par l’attaque du 
carbonyle sur la triple liaison carbone-carbone, va générer intermédiairement l’oxonium 1.190. 
L’attaque du nucléophile 1.187 (alcools, noyaux aromatiques riches en électrons) via une addition 
de Michael permet d’accéder finalement, après protodémétallation, aux furanes 1.188 avec de bons 
rendements (52 - 90%, Schéma 1.51). Cette réaction est toutefois limitée aux aryl- et vinyl-alcynes 
(R3 = aryle, cyclohex-1-ènyle), les cyclisations des alcynes vrais, alkyl- et silyl-substitués ne 





Une version catalysée par l’iodure de cuivre(I) de cette transformation a été décrite par le groupe de 
Yamamoto.90 Une amélioration significative de l’étendue de cette réaction a été réalisée par Oh via 
l’utilisation du dichlorure de platine(II).91 En effet, une grande variété de nucléophiles azotés, 
oxygénés et carbonés ont pu être employés. De plus, la cyclisation des alcynes vrais, alkyl- et silyl-
substitués, qui constituait auparavant la principale limitation des autres méthodes (AuCl3, CuI), a 
permis l’accès aux furanes correspondants avec de bons rendements. Des méthodes visant à piéger 
le vinyl-métal intermédiaire avec différents électrophiles ont également été développées par le 
                                                 
89 T. Yao, X. Zhang, R. C. Larock, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 11164-11165. 
90 N. T. Patil, H. Wu, Y. Yamamoto, J. Org. Chem., 2005, 70, 4531-4534. 
91 C. H. Oh, R. Reddy, A. Kim, C. Y. Rhim, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 5307-5310. 
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groupe de Larock (Au),92 et plus tard par celui de Zhang (Pd),93 pour accéder aux furanes 
entièrement substitués. Plus récemment, le groupe de Zhang a employé dans cette transformation 
les nitrones 1.192 comme nucléophiles, ce qui a conduit à la formation hautement diastéréosélective 






Une séquence monotope substitution propargylique/cycloisomérisation a été décrite en 2008 par 
Tan pour l’obtention de furanes fonctionnalisés 1.197 à partir d’alcools propargyliques 1.194 et de 
dérivés 1,3-dicarbonylés.95 Dans cette réaction, le chlorure d’indium(III) va permettre dans un 
premier temps de promouvoir la substitution nucléophile directe pour conduire au produit 1.196. 
L’activation in-situ de la triple liaison de 1.196 par ce même sel d’indium va ensuite induire 
l’attaque de l’hydroxyle via une cyclisation 5-exo-dig (permise selon les règles de Baldwin) pour 
conduire aux furanes 1.197 avec de bons rendements (44 - 91%, Schéma 1.53). Des sels d’or(III),96 
de fer(III),97 et de cuivre(II)98 ont été par la suite utilisés pour catalyser cette même transformation, 




                                                 
92 T. Yao, X. Zhang, R. C. Larock, J. Org. Chem., 2005, 70, 7679-7685. 
93 Y. Xiao, J. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 1903-1906. 
94 F. Liu, Y. Yu and J. Zhang, Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 5505-5508. Pour une version énantiosélective de cette 
réaction voir: F. Liu, D. Qian, L. Li, X. Zhao and J. Zhang, Angew. Chem., Int. Ed., 2010, 49, 6669-6672. 
95 X. Feng, Z. Tan, D. Chen, Y. Shen, C.-C. Guo, J. Xiang, C. Zhu, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 4110-4112. 
96 M. Georgy, V. Boucard, O. Debleds, C. Dal Zotto J.-M. Campagne, Tetrahedron, 2009, 65, 1758-1766. 
97 W. H. Ji, Y. M. Pan, S. Y. Zhao, Z. P. Zhan, Synlett, 2008, 19, 3046-3052. 
98 Y. M. Pan, S. Y. Zhao, W. H. Ji, Z. P. Zhan, J. Comb. Chem., 2009, 11, 103-109. 
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De nombreuses réactions tandem qui combinent l’hydroalkoxylation avec la formation de liaisons 
C-C ont également été développées ces dernières années.99 Par exemple, le groupe de Barluenga a 
montré que les ω-alcynols bis-allyliques pouvaient subir une réaction tandem hydroalkoxylation / 
cyclisation de type Prins catalysée par des complexes d’or(III) ou de platine(II), pour conduire très 
efficacement aux 9-oxabicyclo[3,3,1]nonanes correspondants.100 En présence d’une quantité 
catalytique de AuCl3 (2 mol%) dans le n-propanol, l’alcynol 1.198 a pu être transformé en bicycle 





Récemment, la réactivité de type pull-push a été appliqué en série oxygénée par le groupe de Zhang 
pour la formation de tétrahydrofuran-3-ones 1.205 à partir des alcools homopropargyliques 
1.200.101 Dans cette réaction, l’utilisation du N-oxyde de pyridinium 1.202 va permettre de générer 
l’α-oxo-carbène d’or(I) 1.204 qui va subir ensuite l’attaque du groupe hydroxyle proximal pour 
conduire au dérivé 1.205 (Rdt : 57 - 88%, équation (1), Schéma 1.55). Cette réaction s’applique 
également aux alcools propargyliques 1.201 et permettent d’accéder aux oxétan-3-ones 1.206 




                                                 
99 Pour des exemples, voir: (a) R. Skouta, C.-J. Li, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 1117-1119. (b) C. Zhang, D.-M. 
Cui, L.-Y. Yao, B.-S. Wang, Y.-Z. Hu, T. Hayashi, J. Org. Chem., 2008, 73, 7811-7813. (c) A. Das, H.-K. Chang, C.-
H. Yang, R.-S. Liu, Org. Lett., 2008, 10, 4061-4064. (d) J.-J. Lian, R.-S. Liu, Chem. Commun., 2007, 1337-1339. (e) J.-
M. Tang, T.-A. Liu, R.-S. Liu, J. Org. Chem., 2008, 73, 8479-8483. 
100 J. Barluenga, A. Diéguez, A. Fernández, F. Rodríguez, F. J. Fañanás, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2091-2093. 
101 L. Ye, L. Cui, G. Zhang, L. Zhang, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 3258-3259. 
102 L. Ye, W. He, L. Zhang, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 8550-8551. 
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Afin d’atteindre plus efficacement des molécules complexes de manière chimio- et stéréosélective, 
de nouvelles méthodologies utilisant à la fois l’organocatalyse et la catalyse par les métaux de 
transition ont été récemment développées. En effet, il a été montré que la co-catalyse organique et 
métallique pouvait avoir dans certains cas un effet synergique, permettant des transformations 
impossibles à réaliser par un seul type de catalyse.103 
 
A titre d’exemple, Alexakis et Krause ont développé une réaction consécutive – addition de 
Michael organocatalysée énantiosélective / cyclisation 5-exo-dig catalysée à l’or(I) – conduisant de 
façon stéréocontrôlée aux tétrahydrofuranes fonctionnalisés 1.211 (Schéma 1.56).104 Dans un 
premier temps, l’addition de Michael énantiosélective de l’énamine 1.212 générée in-situ (par 
condensation du catalyseur de Jørgensen-Hayashi 1.209 avec l’aldéhyde 1.207) sur le nitroalcène 
1.208 conduit à l’intermédiaire 1.210. L’ajout du complexe cationique d’or(I) au milieu réactionnel 
permet alors d’induire la cyclisation 5-exo-dig pour former, après de l’alcool R2OH, les acétals 
cycliques 1.211 avec de très bons rendements (77 - 86%) et stéréosélectivités (r.d.: 95:5 - 97:3, e.e.: 





                                                 
103 Pour des revues récentes sur la catalyse coopérative organique et métallique, voir: (a) C. Zhong, X. Shi, Eur. J. Org. 
Chem., 2010, 2999-3025. (b) C. C. J. Loh, D. Enders, Chem. Eur. J., 2012, 18, 10212-10225. 
104 S. Belot, K. A. Vogt, C. Besnard, N. Krause, A. Alexakis, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 8923-8926. 
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1.4. Additions de nucléophiles soufrés sur des alcynes 
 
Les vinyl-thioéthers 1.215 sont des intermédiaires de synthèse très importants, qui présentent de 
nombreuses applications en synthèse totale,105 en chimie thérapeutique106 et en chimie de 
coordination.107 Parmi les différentes méthodes de synthèse existantes, la réaction d’hydrothiolation 
constitue est une stratégie simple, efficace et économique en atomes pour l’obtention de ces dérivés. 
Cette réaction, qui consiste en l’addition de thiols 1.214 sur des alcynes mono- ou disubstitués 






Différents métaux de transitions ont été employés pour catalyser cette réaction d’hydrothiolation. 
Dans cette partie, nous centrerons notre propos sur les additions inter- et intramoléculaires de 
nucléophiles soufrés sur des triples liaisons carbone-carbone non-activées, catalysée par des 
complexes π-acides (Pd, Pt, Au, In). 
 
1.4.1. Réactions intermoléculaires 
 
L’hydrothiolation d’énynes-1,2 1.216 en présence de thiophénol 1.217, catalysée par un complexe 
de palladium(II) a été décrite par Bäckvall en 1994. Cette réaction qui s’effectue dans des 
conditions relativement douces, permet d’accéder aux diènes-1,3 1.218 correspondants avec des 
rendements allant jusqu’à 75% ( Schéma 1.58). 
 
                                                 
105 Pour des exemples d’articles traitant de l’utilisation des vinyl-thioéthers en synthèse totale, voir: (a) W. H. Pearson, 
I. Y. Lee, Y. Mi, P. Stoy, J. Org. Chem., 2004, 69, 9109-9122. (b) H. Mizuno, K. Domon, K. Masuya, K. Tanino, I. 
Kuwajima, J. Org. Chem., 1999, 64, 2648-2656. (c) M. Bratz, W. H. Bullock, L. E. Overman, T. Takemoto, J. Am. 
Chem. Soc., 1995, 117, 5958-5966. 
106 Pour quelques exemples de produits biologiquement actifs, voir: (a) A. Gangjee, Y. Zeng, T. Talreja, J. J. McGuire, 
R. L. Kisliuk, S. F. Queener, J. Med. Chem., 2007, 50, 3046-3053. (b) A.-M. Faucher, P. W. White, C. Brochu, C. G. 
Maitre, J. Rancourt, G. Fazal, J. Med. Chem., 2004, 47, 18-21. (c) T. Otzen, E. G. Wempe, B. Kunz, R. Bartels, G. 
Lehwark-Yvetot, W. Hänsel, K.-J. Schaper, J. K. Seydel, J. Med. Chem., 2004, 47, 240-253. (d) L. Liu, J. E. Stelmach, 
S. R. Natarajan, M.-H. Chen, S. B. Singh, C. D. Schwartz, C. E. Fitzgerald, S. J. O’Keefe, D. M. Zaller, D. M. Schmatz, 
J. B. Doherty, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003, 13, 3979-3982. (e) M. Artico, R. Silvestri, E. Pagnozzi, B. Bruno, E. 
Novellino, G. Greco, S. Massa, A. Ettore, A. G. Loi, F. Scintu, P. La Colla, J. Med. Chem., 2000, 43, 1886-1891. 
107 Pour des exemples d’articles traitant de l’utilisation des vinyl-thioéthers en chimie de coordination, voir:  (a) P. I. 
Clemenson, Coord. Chem. Rev., 1990, 106, 171-203. (b) E. G. Hope, W. Levason, Coord. Chem. Rev. 1993, 122, 109-
170. (c) C. Lauterbach, J. Fabian, Eur. J. Inorg. Chem., 1999, 1995-2004, et références contenues. 
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En 2007, le groupe de Yadav a décrit la double addition de thiols 1.220 sur des alcynes 
monosubstitués 1.219, catalysée par le tribromure d’indium(III).108 Cette réaction, qui s’effectue 
dans des conditions très douces (CH2Cl2, t.a.), conduit aux dithiocétals 1.221 avec des rendements 
allant de bon à excellent (Schéma 1.59). Il convient de noter que lorsque le groupe R1 est un 
groupement aromatique, la réaction conduit aux β-vinyl-thioéthers 1.222 sous la forme de 
stéréoisomères Z/E, où le produit E est généralement majoritaire. La régiosélectivité anti-
Markovnikov de l’hydrothiolation dans ce dernier cas peut paraître étonnante. En effet, en catalyse 
acide, le carbone sp lié au groupement aromatique est plus électrophile que son voisin car sa 
déficience électronique est répartie sur le cycle. Toutefois, aucune hypothèse mécanistique n’a été 





Le groupe d’Ogawa a pu récemment généraliser cette double hydrothiolation aux alcynes substitués 
par des groupements aromatiques 1.223 pour conduire aux dithiocétals 1.225, via une catalyse au 
palladium(II).109 Dans cette réaction, l’utilisation d’une quantité stœchiométrique d’eau ou d’acide 





                                                 
108 J. S. Yadav, B. V. Subba Reddy, A. Raju, K. Ravindar, G. Baishya, Chem. Lett., 2007, 36, 1474-1475. 
109 T. Mitamura, M. Daitou, A. Nomoto, A. Ogawa, Bull. Chem. Soc. Jpn., 2011, 84, 413-415. 
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D’un point de vue mécanistique, les auteurs évoquent dans un premier temps la formation de 
l’espèce catalytique Pd(SR2)Ln 1.226 issue de l’échange des ligands acétates par les thiolates 
correspondants. La coordination du palladium sur l’alcyne 1.223 permettrait alors, après syn-
thiopalladation, de générer l’espèce vinyl-palladium 1.227. La protonation de cet intermédiaire par 
une molécule de thiol permettrait ensuite de former le vinyl-thioéther 1.228 et de régénérer l’espèce 
catalytique 1.226. Une seconde thiopalladation puis protonation par les thiols non-coordinés permet 





Des sels d’or(I) ont été mis à profit par le groupe de Corma pour catalyser la formation de 
dithiolanes avec des rendements modérés.110 A titre d’exemple, ces conditions ont permis de 
réaliser l’addition de l’éthane-1,2-dithiol 1.230 sur le phénylacétylène 1.26 pour conduire au 





Un mécanisme commun aux trois dernières transformations abordées (M = InIII, PdII, AuI) pouvant 
également justifier la formation des produits de double hydrothiolation peut être proposé. L’attaque 
d’une première molécule de thiol sur la triple liaison carbone-carbone activée pourrait conduire 
dans un premier temps au vinyl-thioéther 1.235. Par la suite, la coordination du métal sur la double 
                                                 
110 L. L. Santos, V. R. Ruiz, M. J. Sabater, A. Corma, Tetrahedron, 2008, 64, 7902-7909. 
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liaison carbone-carbone de 1.235 permettrait de générer l’intermédiaire ionique 1.237 stabilisé par 
l’atome de soufre. L’attaque d’un second équivalent de thiol sur 1.237 permettrait alors, après 






Récemment, le complexe dichlorobis[1-(dicyclohexylphosphanyl)piperidine]palladium(II) 1.240 a 
été utilisé dans la réaction d’hydrothiolation d’alcynes par Gerber et Frech.111 Ce complexe s’est 
avéré être très efficace pour convertir les aryl-alcynes 1.239 et les thiols en (Z)-β-vinyl-thioéthers 
1.241 avec de très bons rendements (Rdt: 78 - 100%), des temps de réaction courts (15 min) et une 
faible charge catalytique (0.05 mol%) (équation (1), Schéma 1.64). De manière assez surprenante, 
l’utilisation d’alkyl-alcynes 1.244 dans les mêmes conditions que précédemment conduit à une 







                                                 
111 R. Gerber, C. M. Frech, Chem. Eur. J., 2012, 18, 8901-8905. 
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Pour expliquer cette divergence en terme de régiosélectivité, les auteurs ont proposé deux cycles 
catalytiques [(A) et (B), Schéma 1.65] afin de justifier la formation des vinyl-thioéthers 1.241 et 
1.247. Tout d’abord, lors de l’utilisation d’aryl-alcynes 1.239, une insertion oxydante du thiol 
permettrait de former le complexe de palladium(II) 1.249. L’attaque d’un thiol sur la triple liaison 
carbone-carbone coordiné au complexe 1.249, et la dissociation du thiol de la sphère de 
coordination va conduire au vinyl-palladium 1.250. Une élimination réductrice ou une protonolyse 







Selon les auteurs, les alkyl-alcynes 1.244 étant probablement de moins bons ligands que les aryl-
alcynes 1.239, la migration du thiol de la sphère de coordination du complexe 1.251 va être 
favorisée et va permettre de conduire au vinyl-palladium 1.252. Comme précédemment, une 
élimination réductrice ou une protonolyse de cet intermédiaire permet d’accéder finalement à l’α 
vinyl-thioéther 1.247 (cycle catalytique (B), Schéma 1.65). 
 
1.4.2. Réactions intramoléculaires 
 
En 2007, le groupe de Wang a montré que les sels d’or(I) et d’or(III) étaient capables de catalyser 
une séquence migration/hydroarylation des sulfures propargyliques 1.253 substitués en position 
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propargylique par un groupement aromatique pour conduire aux indènes 1.254 et 1.255, où le 
dérivé 1.254 est généralement le produit majoritaire de la réaction (équation (1), Schéma 1.66).112 
L’utilisation de chlorure d’or(I) a permis également de réaliser cette même séquence sur les 






Selon les auteurs, la coordination du sel d’or sur la liaison carbone-carbone permettrait d’induire 
l’attaque nucléophile-1,3 de l’atome de soufre pour conduire à l’intermédiaire épisulfonium 1.259. 
La « poussée électronique » du vinyl-aurate provoquerait l’ouverture du cycle et permettrait la 
formation du vinyl-carbène 1.260 (réactivité pull-push). Une étape d’insertion du carbène d’or dans 
la liaison C-H conduirait finalement à la formation des indènes 1.254 et 1.255 (équation (1), 
Schéma 1.67). Un mécanisme similaire a également été proposé par les auteurs pour justifier la 





                                                 
112 L. Peng, X. Zhang, S. Zhang, J. Wang, J. Org. Chem., 2007, 72, 1192-1197. 
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Une autre réaction domino impliquant l’addition d’un atome de soufre sur une triple liaison 
carbone-carbone et faisant intervenir un vinyl-carbène a été développée par le groupe de Ohe.113 
Dans un premier temps, l’activation de la fonction alcyne terminale du N,N’-diméthylthiocarbamate 
1.261 par le PtCl2 va permettre de générer le vinyl-carbène 1.265. L’alkylation de cette espèce par 
le 2-méthoxyfurane 1.262 va conduire, après ouverture du cycle, aux triènes 1.263 sous la forme 





Une méthode de formation de benzothiophènes 2,3-disubstitués 1.268 via une séquence 
cyclisation/migration catalysée par un complexe d’or(I) a été développée par le groupe de 
Nakamura.114 Le mécanisme supposé de cette réaction fait intervenir l’espèce cyclique 1.270, 
générée par l’addition de l’atome de soufre sur la triple activée. La migration-1,3 du groupement α-
alkoxy-alkyle sur le carbone adjacent lié à l’atome d’or permet de générer l’intermédiaire 1.271, qui 




                                                 
113 Y. Ikeda, M. Murai, T. Abo, K. Miki, K. Ohe, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 6651-6654. 
114 I. Nakamura, T. Sato, Y. Yamamoto, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 4473-4475. 
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1.5. Conclusion générale 
 
En conclusion, les complexes de métaux π-acides sont capables de catalyser l’addition de 
nucléophiles azotés, oxygénés et soufrés sur des alcynes, de manière très efficace et régiosélective. 
En version intramoléculaire, cette stratégie permet notamment l’accès rapide à de nombreux 
hétérocycles aromatiques, insaturés et saturés (indoles, pyrroles, furanes, spirocétals, dithianes, 
benzothiophènes, etc.). De plus, la polyvalence des sels d’or, de palladium et de platine a pu être 
mise à profit dans le développement de nouvelles réactions tandem, consécutives ou monotopes 
pour l’élaboration de structures complexes et hautement fonctionnalisées. Enfin, les conditions 
relativement douces associées à leurs grandes régiosélectivités ont conduit récemment à 
l’application de ces méthodologies dans le domaine de la synthèse totale. 
 
Le point de départ de ce travail de thèse est l’extension d’une méthodologie développée dans notre 
laboratoire, qui exploite les propriétés acides de Lewis des sels d’or(III) pour réaliser des réactions 
de substitution propargylique directe. En présence de bi-nucléophiles, et en combinant les propriétés 
σ- et π-acides des complexes d’or, nous nous sommes alors demandés si nous pourrions accéder aux 
isoxazolines et aux isoxazoles diversement substitués via une séquence monotope de 2 étapes – 
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Chapitre 2. Travaux antérieurs du laboratoire 
 
Dans ce chapitre, seront résumées les différentes recherches entreprises par notre laboratoire dans le 
domaine de la substitution directe d’alcools en position propargylique catalysée par les sels d’or(III) 
et de fer(III). 
 
2.1. La substitution directe d’alcools en position propargylique catalysée par 




Récemment au laboratoire, Marie Georgy et Olivier Debleds ont développé une nouvelle 
méthodologie de substitution propargylique catalysée par des sels d’or(III).115 Cette réaction, qui 
s’effectue dans des conditions douces, tolère l’utilisation d’un grand nombre de nucléophiles tels 
que les noyaux aromatiques riches en électrons, les amines appauvries, les alcools, les thiols, les 







                                                 
115 (a) M. Georgy, V. Boucard, J.-M. Campagne, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 14180-14181. (b) M. Georgy, V. 
Boucard, O. Debleds, C. Dal Zotto, J.-M. Campagne, Tetrahedron, 2009, 65, 1758-1766. (c) O. Debleds, E. Gayon, E. 
Vrancken, J.-M. Campagne, Beilstein J. Org. Chem., 2011, 7, 866-877. 
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Cette réaction est également compatible avec de nombreux alcools propargyliques. La variation des 
substituants sur la partie aromatique (naphtyle, OMe, Br, Cl, F, Me, Ph…) conduit généralement à 
de bons rendements (de 70% à 92%). Cependant aucune réaction n’est observée lorsque des 
groupes fortement électro-attracteurs (R1 = 4-NO2-Ph, R







Cette réaction tolère également la présence de différents substituants sur la position acétylénique 
(R3 = alkyle, aryle, silyle). L’utilisation d’un alcyne vrai (R3 = H) mène à un rendement très faible 
(Rdt : 9%) et aucune réaction n’est observée lorsque ce substituant est un ester (R3 = CO2Et). 
 
La réaction fonctionne également avec des alcools propargyliques tertiaires. Cependant, il n’y a 









Afin d’apporter des éléments de réponse sur le chemin mécanistique emprunté par cette 
transformation (SN1 vs SN2), l’alcool propargylique énantiomériquement enrichi 2.1 (ee > 96%) a 
été engagé dans la réaction en présence d’allyltriméthylsilane et de NaAuCl4,2H2O. Le produit de 
substitution 2.2 ainsi obtenu est sous la forme d’un mélange racémique suggérant le passage par un 
carbocation (Schéma 2.4). 
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Cette hypothèse est également soutenue par l’étendue et les limites de la réaction. En effet, la 
présence de groupes électro-attracteurs sur le cycle aromatique, de même que les alcools 
propargyliques secondaires (avec R1 = alkyle) ne permettent pas de stabiliser le carbocation généré 
au cours de la réaction. 
 
2.2. La substitution directe d’alcools en position propargylique par des bi-
nucléophiles 
 
2.2.1. Synthèse de 2,3-dihydroisoxazoles catalysée par des sels d’or(III) 
 
Dans la continuité des travaux effectués par Marie Georgy sur la substitution directe d’alcools en 
position propargylique catalysée par des sels d’or(III), Olivier Debleds s’est également intéressé 
aux substitutions par des composés bi-nucléophiles. En effet, via les propriétés acide de Lewis de 
l'or(III), il était envisageable dans un premier temps d’effectuer la substitution propargylique par le 
premier site nucléophile. Puis, dans un second temps, l’activation de la triple liaison via les 
propriétés π-acides (ou carbophiles) de l’or(III) permettrait d’induire la cyclisation par le deuxième 






Les premiers essais effectués entre le 1-phenylhept-2-yn-1-ol 2.3 avec un excès de N-Cbz-
hydroxylamine 2.4 (qui est commerciale et/ou très aisément accessible)116 en présence de 
                                                 
116 L. Bollans, J. Bacsa, J. A. Iggo, G. A. Morris, A. V. Stachulski, Org. Biomol. Chem., 2009, 7, 4531-4538. 
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NaAuCl4,2H2O ont conduit à la formation de l’isoxazolidine 2.7 obtenue sous la forme d’un seul 
diastéréomère. Ce produit résulte formellement de l’addition d’un second équivalent de N-Cbz-
hydroxylamine sur le 2,3-dihydroisoxazole désiré 2.6. Lorsque la réaction est réalisée en présence 
d’un seul équivalent d’hydroxylamine 2.4, un mélange 1:1 de produit de di-addition et de produit de 
départ est obtenu. Ceci suggère que le sel d’or(III) active d’autant plus la fonction éther d’énol du 
produit souhaité 2.6 que la triple liaison de l’alcool propargylique 2.3, ou que la réaction passe par 






2.2.2. Synthèse de 2,3-dihydroisoxazoles catalysée séquentiellement par des sels de fer(III) 
puis d’or(III) 
 
Devant l’impossibilité d’obtenir les 2,3-dihydroisoxazoles ( ou Δ4-isoxazolines) directement via une 
catalyse à l’or(III), l’utilisation d’un métal possédant un caractère π-acide moins marqué que 
l’or(III) a été considérée pour la synthèse de ces composés. Les sels de fer(III), qui rentrent dans 
cette catégorie, ont été récemment utilisés par Zhan pour catalyser les substitutions 
propargyliques.117 En s’inspirant de ces derniers travaux, il a été envisagé d’accéder de façon 







Après une optimisation des conditions réactionnelles, le chlorure de fer(III) a permis en premier lieu 
de catalyser la substitution propargylique et ainsi de consommer la totalité du bi-nucléophile présent 
dans le milieu. Dans un second temps, l’ajout du sel de d’or(III) permet d’activer la triple liaison et 
                                                 
117 Z.-P. Zhan, J.-L. Yu, H.-J. Liu, Y.-Y. Cui, R.-F. Yang, W.-Z. Yang, J.-P. Li, J. Org. Chem., 2006, 71, 8298-8301. 
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d’induire la cyclisation pour former le produit souhaité. L’ajout d’une quantité co-catalytique de 





Afin de tester la portée de cette transformation, ces conditions ont été testées sur différents alcools 
propargyliques. Comme illustré dans le schéma ci-dessus, de bons rendements sont généralement 
obtenus (49 - 86%), à l’exception toutefois d’un alcool propargylique tertiaire où un rendement de 




En conclusion, les sels d’or(III) permettent de catalyser, dans des conditions très douces, la 
substitution directe d’alcools en position propargylique. Cette réaction tolère un grand nombre de 
nucléophiles (C-, N-, O-, S-). D’autre part, les propriétés oxophiles des sels de fer(III) combinées 
aux propriétés π-acides des sels d’or(III) ont permis de développer une nouvelle voie d’accès 
monotope aux 2,3-dihydroisoxazoles. 
 
Mon travail de thèse s’inscrit dans la continuité de cette étude méthodologique : 
 
- Dans un premier temps, nous avons souhaité explorer le potentiel synthétique des 2,3-
dihydroisoxazoles en développant de nouvelles voies d’accès monotopes aux isoxazoles di- ou tri-
substitués à partir d’alcools propargyliques. Par la suite, l’étude du réarrangement des 2,3-
dihydroisoxazoles en cis-acylaziridines a été entreprise. 
 
- Ensuite, nous détaillerons les résultats obtenus lors de l’étude du réarrangement d’hydroxylamines 
N-propargyliques en (Z)-β-enaminones. Puis, nous illustrerons le potentiel de ces dérivés dans une 
nouvelle voie d’accès aux pyrimidines. 
 
- Finalement, dans une partie annexe, nous développerons la synthèse monotope d’alcools 
homoallyliques contenant trois centres stéréogènes contigus, étudiée dans le cadre d’un stage de 3 
mois dans le laboratoire du Professeur Ilan Marek à Haifa (Israël). 
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Chapitre 3. Exploitation synthétique des 2,3-
dihydroisoxazoles : synthèse d’isoxazoles 3,5-
disubstitués, d’isoxazoles 3,4,5-trisubstitués et 
application à la synthèse d’acylaziridines 
 
Dans la continuité des travaux effectués par Olivier Debleds (cf. Chapitre 2), nous avons souhaité 
explorer le potentiel synthétique des 2,3-dihydroisoxazoles, soit en jouant sur la labilité du 
groupement protecteur pour accéder aux isoxazoles (Voie (A), Schéma 3.1), soit en profitant de la 
fragilité de la liaison N-O ce qui nous a permis d’accéder, via une contraction de cycle, aux 





Après un bref rappel bibliographique non exhaustif sur la formation d’isoxazoles, nous 
développerons les résultats obtenus lors de ce travail. 
 
3.1. Rappels bibliographiques : synthèse d’isoxazoles 
 
De par leur structure et leur réactivité très riche, 119 les isoxazoles ont fait l’objet de nombreux 
travaux de recherches. Ces hétérocycles de la famille des 1,2-azoles, sont contenus dans de 
nombreux composés bioactifs possédant des activités analgésiques, 120 anti-inflammatoires, 120 
antibactériennes, 121 antiprotozoaires, 122 inhibitrices de l’enzyme COX-2 123 et anticancéreuses. 124 
Ce motif est notamment retrouvé dans deux médicaments : le Valdecoxib (Brextra®, Pfizer) et le 
Leflunomide (Arava®, Sanofi-Aventis) qui sont prescrits pour le traitement de l'arthrite. Le noyau 
isoxazole est également présent dans les produits phytopharmaceutiques comme dans l’Isoxaflutole 
(Adengo®, Bayer CropScience), herbicide systémique qui agit comme inhibiteur de l’enzyme 4-
hydroxyphénylpyruvate dioxygénase (4-HPPD) et qui principalement utilisé pour le traitement des 
                                                 
119 Pour une revue récente sur la synthèse et la réactivité d’isoxazoles voir : T. M. V. D. Pinho e Melo, Curr. Org. 
Chem., 2005, 9, 925-958. 
120 G. Daidone, D. Raffa, B. Maggio et al., Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem., 1999, 332, 50-54. 
121 M. R. Barbarchyn, G. J. Cleek, L. A. Dolak et al., J. Med. Chem., 2003, 46, 284-302. 
122 D. A. Patrick, S. A. Bakunov, S. M. Bakunova et al., J. Med. Chem., 2007, 50, 2468-2485. 
123 J. J. Talleyn, D. L. Brown, J. S. Carter et al., J. Med. Chem., 2000, 43, 775-777. 
124 W. Li, D. R. Hwang, C. C. Chen et al., J. Med. Chem., 2003, 46, 1706-1715. 
Synthèse d’isoxazoles 
 
Page | 52 
cultures de maïs et de canne à sucre. L’acide iboténique, puissant neurotoxique contenu 
naturellement dans les champignons Amanita Muscaria et Amanita Pantherina, est un exemple de 






Il existe différentes méthodologies pour l’élaboration d’isoxazoles. 125 En 1888, Claisen a décrit la 
première synthèse d’isoxazoles qui implique une double condensation de l’hydroxylamine 3.1 sur 
des β-dicétones 3.2.126 Malgré une grande facilité de mise en œuvre, l’inconvénient majeur de cette 
approche réside en l’obtention d’un mélange de régioisomères lors de l’utilisation de β-dicétones 






Une deuxième stratégie classique pour l’obtention d’isoxazoles est la cycloaddition 1,3-dipolaire 
(Schéma 3.4) entre un oxyde de nitrile 3.5 (le dipôle 1,3) et un alcyne 3.6 ( le dipolarophile).127 
L’inconvénient de cette méthode est sa faible régiosélectivité qui conduit à de faibles rendements. 
De plus, les oxydes de nitrile sont en général instables (problème de dimérisation) et doivent être 
préparés in-situ en présence du dipolarophile. La déshydratation des nitroalcanes primaires 3.3 128 
(Voie (A), Schéma 3.4) et la déshydrohalogénation de chlorures d’hydroxymoyles 3.4 129 (Voie (B), 
Schéma 3.4) constituent les méthodes les plus courantes pour la préparation de ces composés. 
 
                                                 
125 Voir références contenus dans : J. A. Joule, K. Mills, G. F. Smith, Heterocyclic chemistry, Chapman & Hall, 1995. 
Exemples pages : 402-405. 
126  L. Claisen, O. Lowman, Chem. Ber., 1888, 1149-1157. 
127 V. Jäger, P. A. Colinas, Synthetic applications of 1,3-dipolar cycloaddtion chemistry toward heterocycles and 
natural products, (Ed : A. Padwa), Wiley, Hoboken, 2002, 59, 361-472. 
128 T. Mukaiyama, T. Hoshino, J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 5339-5342. 
129 K.-C. Liu B. R. Shelton, R. K. Howe, J. Org. Chem., 1980, 45, 3916-3918. 
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En s’appuyant sur ce principe, Sharpless130 et Fokin131 ont développé une réaction catalysée par du 
cuivre(I) qui permet la formation à température ambiante, des isoxazoles 3,5-disubstitués 3.7 (Voie 
(A), Schéma 3.5). En 2008, le groupe de Fokin a modifié cette procédure en utilisant un complexe 
de ruthénium(II) qui a permis d’induire une régiosélectivité opposée donnant accès aux isoxazoles 
3,4-disubstitués 3.8 (Voie (B), Schéma 3.5).132 Cette dernière méthode permet également la 






Des réactions catalysées au palladium ont notamment été décrites par le groupe de Mori,133 où un 
couplage carbonylant pallado-catalysé entre un alcyne terminal et un halogénure d’aryle sous une 
atmosphère de monoxyde de carbone permet de fournir diverses cétones propargyliques 3.9 qui en 
présence d’hydroxylamine conduisent à la formation d’isoxazoles 3,5-diaryl-disubstitués 3.10 avec 
de bons rendements (Schéma 3.6). 
                                                 
130 F. Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V. V. Rostovstsev, L. Noodleman, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, J. Am. Chem. Soc., 
2005, 127, 210-216. 
131 D. B. Hansen, P. Wu, V. V. Fokin, J. Org. Chem., 2005, 70, 7761-7764. 
132  S. Grecian, V. V. Fokin, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 8285-8287. 
133 M. Ahmed, K. Kobayashi, A. Mori, Org. Lett., 2005, 7, 4487-4489. 
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En 2009, une synthèse monotope d’isoxazoles 3,5-disubstitués à partir d'énals ou d'énones 3.11 a 
été décrite par le groupe de She.134 La première étape est une addition de Michael de la N-tosyl-
hydroxylamine via le pôle azoté qui conduit à la β-céto-hydroxylamine 3.12. Une β-élimination du 
groupe protecteur induite par la base fournit la β-céto-oxime 3.13 qui cyclise spontanément en 
isoxazoline 3.14. L’ajout de 4 équivalents supplémentaires de carbonate de potassium sont ensuite 






Au cours de nos travaux (2009-2012), diverses méthodologies de synthèse d’isoxazoles ont vu le 
jour et les principaux travaux sont décrits ci-dessous. En 2010, le groupe de Miyata a développé une 
synthèse d’isoxazoles 3,4,5-trisubstitués via une cyclisation d’O-allyl-oximes propargyliques 3.16 
catalysée par un sel d’or(III). 135 L’activation de la triple liaison de 3.16 par AuCl3 permet de former 
l’oxonium 3.17 via une cyclisation 5-endo-dig. Le transfert du groupement allyle, assimilé à un 





                                                 
134 S. Tang, J.  He, Y. Sun, L. He, X. She, Org. Lett., 2009, 11, 3982-3985. 
135 M. Ueda, A. Sato, Y. Ikeda, T. Miyoshi, T. Naito, O. Miyata, Org. Lett., 2010, 12, 2594-2597. 
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Le groupe de Micouin a décrit récemment une synthèse régiosélective d’aluminoisoxazoles 3.20 via 
une réaction tandem d’addition / cyclisation 5-endo-dig métalante. La présence de l’aluminium en 
position 4 du 1,2-azole 3.20 a pu être exploitée par réaction avec différents électrophiles comme les 






Plus récemment, le groupe de Carreira a développé une synthèse monotope très efficace de 4-
formyl-isoxazoles 3.27. 137 La première étape de cette séquence réactionnelle est une réaction de 
Henry entre un nitroalcane 3.3 et l’oxétan-3-one 3.22. Le nitroaldol obtenu subit alors une 
crotonisation pour fournir le nitroalcène 3.23 et l’ajout de la base de Hünig au milieu réactionnel 
permettrait la formation de l’oxétène 3.24 qui se réarrange en 3.25 / 3.26. Une déshydratation de cet 





                                                 
136 O. Jackowski, T. Lecourt, L. Micouin, Org. Lett., 2011, 13, 20, 5664-5667. 
137 J. A. Burkhard, B. H. Tchitchanov, E. M. Carreira, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 5379-5382. 
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3.2. Synthèse monotope d’isoxazoles 3,5-disubstitués 
 
La plupart des travaux présentés dans cette partie ont été réalisés par Olivier Debleds. Ma 
contribution dans cette partie a consisté en la synthèse des alcools propargyliques de départ (3.31 à 
3.52), en l’extension de la synthèse d’isoxazoles et de 2,3-dihydroisoxazoles 3,5-disubstitués 
(isoxazoles 3.65 à 3.69 et 2,3-dihydroisoxazoles 3.78 à 3.82) et en la resynthèse de 2,3-
dihydroisoxazoles 3,5-disubstitués (3.57, 3.74 à 3.77, et 3.83 à 3.87). 
 
3.2.1. Synthèse des alcools propargyliques 
 
Avant de pouvoir s’intéresser à la synthèse d’isoxazoles, nous avons dû synthétiser un certain 
nombre d'alcools propargyliques. La réaction entre un composé carbonylé et un alcyne est la voie 
de synthèse la plus rapide et la plus facile à mettre en œuvre pour obtenir les alcools propargyliques 
3.30 (Schéma 3.11). Cette voie présente l'intérêt de pouvoir moduler facilement les substituants, de 







Entrée R1 R2 Rendement (%) N° produit 
1 Ph n-Bu 89 3.31 
2 2-Me-Ph n-Bu 92 3.32 
3 3-Me-Ph n-Bu 88 3.33 
4 4-Me-Ph n-Bu 87 3.34 
5 4-Ph-Ph n-Bu 91 3.35 
6 2-Np-Ph n-Bu 92 3.36 
7 1-Np-Ph n-Bu 92 3.37 
8 4-F-Ph n-Bu 78 3.38 
9 2-F-Ph n-Bu 81 3.39 
10 4-Br-Ph n-Bu 85 3.40 
11 3-Br-Ph n-Bu 87 3.41 
12 4-Cl- Ph n-Bu 88 3.42 
13 4-OMe-Ph n-Bu 86 3.43 
14 3-OMe-Ph n-Bu 89 3.44 
15 Ph Ph 91 3.45 
16 Ph c-Pr 91 3.46 
17 Ph i-Pr 90 3.47 
18 Ph t-Bu 87 3.48 
19 Ph Me 99 3.49 
20 Me Ph 98 3.50 
21 2-thiophényle Ph 92 3.51 
22 Ph TMS 99 3.52 
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3.2.2. Optimisation de la méthodologie 
 
Après avoir développé une synthèse monotope de 2,3-dihydroisoxazoles via une catalyse 
séquentielle Fe(III) / Au(III), il a été envisagé, en partant des mêmes alcools propargyliques de départ, 
d’atteindre les isoxazoles 3,5-disubstitués 3.56. En effet, la présence d’un bon nucléofuge sur 
l’atome d’azote des 2,3-dihydroisoxazoles 3.55 pourrait être exploitée pour effectuer une réaction 





Le groupement benzène-sulfonyle (LG = PhSO2-, Schéma 3.12) est un groupement protecteur usuel 
de la fonction amine. L’inconvénient majeur de ce groupe protecteur est sa très grande stabilité, 
nécessitant des conditions de déprotection très dures (Na0/Naphtalène ou HBr/AcOH 138). Une voie 
alternative pour éliminer ce groupement est une réaction de déshydrosulfinylation, réaction qui 
consiste en l’abstraction de l’hydrogène en position α de l’atome d’azote du sulfonamide. Ce 
processus est très favorisé dans le cas des dérivés cycliques insaturés où une déshydrosulfinylation 





L’isoxazoline 3.57 a été choisie comme substrat modèle pour étudier l’élimination du groupe 
sulfonyle. Effectivement en présence de DMAP ou de Et3N, l’isoxazole 3.58 a été obtenu avec des 
rendements respectifs de 82 et 80% (Schéma 3.13). 
                                                 
138 T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective groups in organic synthesis, Third Edition, 1999, 603-607. 
139  Pour des exemples de déshydrosulfinylation promues par une base voir : (a) T. Toma, J. Shimokawa, T. Fukuyama, 
Org. Lett. 2007, 9, 3195-3197. (b) K. Kitahara, T. Toma, J. Shimokawa, T. Fukuyama, Org. Lett. 2008, 10, 2259-2261. 
(c) S. Tang, J. He, Y. Sun, L. He, X. She, Org. Lett. 2009, 11, 3982-3985. (d) A. El-Awa, M. N. Noshi, X. Mollat du 
Jourdin, P. L. Fuchs, Chem. Rev. 2009, 109, 2315-2349. (e) V. Declerck, P. Ribière, J. Martinez, F. Lamaty, J. Org. 
Chem., 2004, 69, 8372-8381 et références contenues dans l’article. 
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Après ce premier succès, nous nous sommes intéressés à l’obtention de l’isoxazole 3.58 par un 
procédé monotope à partir de l’alcool propargylique correspondant 3.31. Afin de déterminer les 
conditions opératoires optimales, différents essais ont été effectués et sont récapitulés dans le 






Entrée FeCl3 [x mol%] NaAuCl4•2H2O [x mol%] Base ([eq]) Rdt 3.58 
[a] (%) 
1 5 10 DMAP (3) 82 
2 5 10 Et3N (3) 80 
3 5 - Et3N (3) 90 
4 2,5 - Et3N (3) 89 
5 2,5 - Et3N (1,5) 83 
 
[a] Rendement isolé 
 
A partir de 3.31, l’ajout séquentiel de FeCl3 (pour réaliser la substitution propargylique) puis de 
NaAuCl4,2H2O en présence de DMAP (3 eq) a bien conduit à l’isoxazole attendu avec un 
rendement de 82% (entrée 1). 
 
Cette même réaction conduite en présence de Et3N (3 eq) conduit à l’isoxazole 3.58 avec un 
rendement de 80% (entrée 2). Toutefois, lorsque les réactifs sont introduits on observe la formation 
quasi-instantanée d’un miroir d’or sur les parois du ballon. 
 
Cette observation remettant en cause le rôle de l’or dans cette réaction, nous avons réalisé une 
expérience complémentaire en l’absence du sel d’or(III), NaAuCl4,2H2O, et a conduit de façon 
étonnante à la formation de l'isoxazole 3.58. Un rendement meilleur qu'en présence du sel d'or(III) a 
même été obtenu (entrée 3). 
 
Une charge catalytique en sel de fer(III) réduite de moitié n’affecte que très légèrement le 
rendement final de la réaction (entrée 4). L’utilisation de 1,5 équivalents de triéthylamine conduit à 
un rendement légèrement plus faible (entrée 5).  
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Le système FeCl3 / Et3N étant un système peu onéreux et apparemment très efficace, l’utilisation 
d’autres bases et/ou de catalyseurs alternatifs n’a pas été étudiée. Néanmoins, les additions 
successives du sel de fer(III) et de la base (1,5 h de réaction après) sont nécessaires car sinon 




Afin de déterminer si le sel de fer(III) joue un rôle dans l’étape de cyclisation et d’aromatisation du 
composé, la transformation a été réalisée en deux étapes. Une première réaction de substitution en 






L'hydroxylamine N-propargylique 3.59 ainsi isolée et mise en présence d’un large excès de 
triéthylamine, en l'absence de fer, a conduit à l'isoxazole 3.58. Le fer ne joue donc probablement 
aucun rôle dans l'étape de cyclisation. Enfin, lorsque l’hydroxylamine N-propargylique 3.59 est 
mise en présence de DMAP (3 eq) à température ambiante, la réaction conduit à la formation de 
l’oxime propargylique 3.60 qui a pu être observée et caractérisée par RMN mais non-isolée par 
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Au vu de ces différentes observations, nous pouvons suggérer un processus monotope en 3 temps. 
Dans un premier temps, une substitution propargylique via une catalyse au fer conduit au composé 
3.59. Ensuite, une β-élimination du groupe sulfonyle permet de former l’oxime 3.60. Enfin, une 






3.2.4. Champ d’application et limitations 
 
Suite aux bons résultats obtenus avec le système FeCl3 / Et3N, nous nous sommes intéressés à la 
portée de cette transformation. La réaction conduit en général à de très bons rendements quelle que 
soit la nature de l’aromatique sur la position propargylique. Un rendement plus faible est toutefois 
obtenu lors de l’utilisation d’alcools propargyliques avec des noyaux aromatiques riches en 





                                                 
140  Pour un exemple de cyclisation 5-exo-dig d’oximes homo-propargyliques promue par la base (K2CO3) voir : K. M. 
Short, C. B. Ziegler Jr., Tetrahedron Lett., 1993, 34, 75-78. 
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En nous intéressant à la position du substituant sur l’aromatique, nous avons obtenu de très bons 
rendements quelle que soit la position du groupe méthyle (ortho, meta ou para). La présence d’un 
groupe biphényle ou 1-naphtyle est également tolérée et conduit aux isoxazoles correspondants avec 






Une variation des substituants en position acétylénique a ensuite été testée, et les rendements sont 
bons quelle que soit la nature du substituant (aryle, alkyle encombré ou non). En particulier, en 
présence d'un tert-butyle, l'isoxazole 3.70 correspondant est isolé avec un très bon rendement de 






En conclusion, cette méthodologie conduit de façon monotope aux isoxazoles 3,5-disubstitués avec 
des rendements allant de bons jusqu’à excellents. La régiosélectivité totale, la grande facilité de 
mise en œuvre alliée à la grande accessibilité des alcools propargyliques de départ constituent les 
principaux avantages de cette méthode peu onéreuse de synthèse d’isoxazoles. De plus, cette 
réaction tolère un grand nombre de substituants tant sur la partie aromatique (groupement donneur 
ou attracteur) que sur la triple liaison. La nécessité d’un groupement stabilisant (aryle) sur la 
position propargylique constitue toutefois une limitation importante de cette méthodologie.141 
  
                                                 
141 O. Debleds, E. Gayon, E. Ostaszuk, E. Vrancken, J.-M. Campagne, Chem. Eur. J., 2010, 16, 12207-12213. 
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3.2.5. Synthèse de N-PhSO2-2,3-dihydroisoxazoles 3,5-disubstitués 
 
Nous avons vu précédemment qu’une quantité catalytique de base pouvait favoriser la cyclisation 
des hydroxylamines N-propargyliques N-Cbz-protégées (cf chapitre 2 partie II). Nous nous sommes 
demandés si les conditions de synthèse des N-Cbz-2,3-dihydroisoxazoles pouvaient être transposées 
à la synthèse de leurs analogues N-PhSO2-protégés. Un essai a donc été effectué dans les conditions 
préalablement optimisées à partir du 1-phénylhept-2-yn-1-ol 3.31 et a conduit à la formation d’un 






La DMAP étant relativement basique (pKa(DMAP-H+/DMAP) = 9.2 dans l’eau), une partie de celle-ci a 
pu induire la β-élimination du groupement sulfonyle avant ou après la cyclisation auro-catalysée. 
Une étude a été entreprise pour tenter de déterminer les conditions optimales de synthèse des N-





Entrée NaAuCl4•2H2O [x mol%] Base ([x mol%]) t (h) 3.59 : 3.58 : 3.57 
[a] Rdt 3.57 [b] (%) 
1 5 DMAP (30) 2 0 : 27 : 73 51 
2 5 - 4 63 : 0 : 37 32 
3 5 DMAP (10) 2 0 : 8 : 92 81 
4 5 Et3N (10) 2 0 : 9 : 91 80 
5 5 Pyridine (10) 2 0 : 0 : 100 87 
 
[a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel [b] Rendement isolé 
 
Nous remarquons que l’absence de DMAP dans l’étape de cyclisation  (entrée 2) conduit à la 
formation du 2,3-dihydroisoxazole 3.57 mais avec un mauvais rendement (Rdt : 32%). Comme 
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discuté précédemment, l’utilisation d’une base en quantité co-catalytique pour l’étape de cyclisation 
est bénéfique pour l’étape de cyclisation (entrée 1 - 2). Lorsque la quantité de DMAP est diminuée 
(10 mol%), la transformation devient plus sélective (entrée 3) et conduit au composé 3.57 avec un 
rendement isolé de 81% accompagné cependant de quelques traces de produit d’aromatisation 3.58 
(8% par RMN 1H du brut réactionnel). L’utilisation de la même quantité de Et3N conduit à un 
résultat comparable (entrée 4). 
 
Enfin, l’utilisation de pyridine (10 mol%) conduit sélectivement au 2,3-dihydroisoxazole 3.57 avec 
un rendement isolé de 87% (entrée 5). Aucune trace d’isoxazole 3.58 n’a pu être décelée dans le 
brut réactionnel ce qui, par conséquent, montre que la pyridine n’est pas capable (dans les 
conditions réactionnelles) d’induire l’élimination. Cela nous suggère également qu’une base 
possédant un pKa (dans l’eau) supérieur à 5.5 (pka du couple Pyridine-H+ / Pyridine) est nécessaire 
pour provoquer la β-élimination de ce groupement sulfonyle. 
 
Suite aux bons résultats obtenus avec le remplacement de la DMAP par la pyridine (N-Cbz vs N-
PhSO2) l’étendue et les limites de la réaction ont été étudiées. 
 
La réaction donne de bons rendements lorsque la position propargylique est substituée par différents 
noyaux aromatiques. La position d’un substituant méthyle sur le noyau aromatique (ortho, meta ou 
para) n’a que peu d’influence sur le rendement de la réaction. De même, la présence d’un 
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La réaction tolère également un grand nombre de substituants sur la position acétylénique initiale. 
La non-aromatisation du 2,3-dihydroisoxazole 3.87 présentant deux phényles en positions 3 et 5, où 
l’élimination du groupement sulfonyle conduirait à un système entièrement conjugué, témoigne des 






En conclusion, à partir d’un même alcool propargylique, nous avons pu accéder sélectivement aux 
2,3-dihydroisoxazoles et aux isoxazoles 3,5-disubstitués en jouant uniquement sur la nature de la 
base et du catalyseur. Ces processus monotopes, alliant simplicité de mise en œuvre et efficacité, 
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3.3. Synthèse monotope d’isoxazoles 3,4,5-trisubstitués 
 
Nous venons de voir que les alcools propargyliques pouvaient réagir avec des bi-nucléophiles via 
une catalyse au fer(III) pour conduire, après l’ajout de triéthylamine, aux isoxazoles 3,5-
disubstitués. Cette méthode, bien que très efficace et peu onéreuse, ne permet malheureusement 
qu’un accès aux dérivés 3,5-disubstitués. Dans la continuité de cette étude, nous nous sommes 






Dans cette partie, nous détaillerons les résultats obtenus sur le développement de nouvelles 
synthèses monotopes d’isoxazoles 3,4,5-trisubstitués. 
 
3.3.1. Synthèse de 4-iodo-2,3-dihydroisoxazoles et de 4-iodo-isoxazoles 3,4,5-trisubstitués 
 
Depuis quelques années, les réactions d’halogénocyclisation ont connu d’importants 
développements. En effet, les insaturations (doubles ou triples liaisons) peuvent-être activées via la 
formation d’un ion halogénium et subir l’attaque d’un nucléophile proximal, conduisant ainsi à la 






En 2005, le groupe de Larock a été le premier à s’intéresser aux cyclisations électrophiles pouvant 
conduire à la formation d’isoxazoles en décrivant la iodo- et la séléno-cyclisation de (Z)-O-methyl-
                                                 
142 Pour une revue récente sur la synthèse d’hétérocycles via des cyclisations électrophiles voir : B. Godoi, R. F. 
Schumacher, G. Zeni, Chem. Rev., 2011, 111, 2937-2980. 
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oximes propargyliques 3.89.143 Dans un premier temps, une condensation de la O-methyl-
hydroxylamine sur la cétone propargylique 3.88 conduit à la formation du composé 3.89 
majoritairement (Z) (sauf lorsque R1 = H ou Me, où un mélange (Z)/(E) 1:1 est obtenu). L’ajout 
d’un électrophile (I2, ICl, Br2 ou PhSeBr) permet d’activer la triple liaison et d’induire la cyclisation 
conduisant à la formation d’isoxazoles 3.90. La présence de l’halogène en position 4 de l’isoxazole 
a pu être exploitée via des couplages pallado-catalysés pour fournir divers isoxazoles 3,4,5-





En s’inspirant de ces travaux, nous avons tenté d’accéder, toujours de façon monotope, aux 2,3-
dihydroisoxazoles 3.93 et aux isoxazoles 3.94 iodés en position 4 en partant des mêmes alcools 
propargyliques. En effet, en fonction des conditions réactionnelles, nous avons vu précédemment 
qu’il était possible de former soit les hydroxylamines N-propargyliques 3.54, soit les oximes 
propargyliques 3.92. Il était donc envisageable d’effectuer, dans un « même pot », une réaction de 







                                                 
143 (a) J. P. Waldo, R. C. Larock, Org. Lett., 2005, 7, 5203-5205 (b) J. P. Waldo, R. C. Larock,  J. Org. Chem., 2007, 
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Après une rapide optimisation des conditions réactionnelles, en jouant notamment sur la source de 
iodonium (NIS, I2 ou ICl), nous avons pu obtenir, à partir du 1-(p-tolyl)hept-2-yn-1-ol 3.34, le 4-
iodo-2,3-dihydroisoxazole 3.96 avec un rendement de 88% via une séquence monotope substitution 





Ainsi, le 4-iodo-isoxazole 3.98 a pu être obtenu avec un rendement de 77% via une séquence 
monotope substitution propargylique / déshydrosulfinylation / iodocyclisation (Voie (B), Schéma 
3.28). Enfin, afin d’illustrer le potentiel synthétique de ces isoxazoles iodés, un couplage de 
Sonogashira-Hagihara entre l’isoxazole 3.98 et le phénylacétylène 3.99 a conduit à la formation de 





A partir des alcools propargyliques, nous avons donc pu accéder aux 4-iodo-isoxazoles de façon 
monotope. Ces dérivés obtenus peuvent ensuite être « décorés » par le biais de couplages pallado-
catalysés pour fournir des isoxazoles entièrement substitués. Nous avons alors essayé d’accéder 
directement à ces hétérocycles entièrement substitués via une approche monotope. Les résultats 
obtenus lors cette étude sont présentés dans la partie suivante.  
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Comme nous avons pu le voir précédemment (cf Partie 3.1), les isoxazoles sont contenus dans de 
nombreux principes actifs pharmaceutiques ou agrochimiques. Parmi ces composés, les 3,4-diaryl-
isoxazoles 3,4,5-trisubstitués sont ceux qui ont suscité le plus grand nombre d’études 
biologiques.120-124 Afin d’accéder efficacement à ces structures, plusieurs méthodologies de 
synthèse de 3,4-diaryl-isoxazoles ont alors été décrites. Les méthodes classiques pour la formation 
régio- et chimio-sélective de ces hétérocycles hautement substitués peuvent-être classées en deux 
catégories : les approches palladocatalysées et les approches non-palladocatalysées. 
 
Parmi les méthodes palladocatalysées, la synthèse développée par le groupe de Larock constitue une 
méthode importante pour la formation des 3,4-diaryl-isoxazoles.143b Après avoir formé et isolé les 
4-iodo-isoxazole en trois étapes (cf Partie 3.3.1), celui-ci peut subir un couplage de Suzuki-Miyaura 
en présence d’un aryl-boronate. A titre d’exemple, le 4-iodo-isoxazole 3.101 a pu réagir avec l’aryl-
boronate 3.102 en présence de PdCl2 pour conduire au Valdecoxib
® 3.103, puissant inhibiteur de 





La formation d’isoxazoles borylés 3.106 en position 4 via une cycloaddition entre les oxydes de 
nitrile 3.104 et les alcynyl-boronates 3.105 a été décrite en 2001 par le groupe de Harrity.144 Un 
couplage de Suzuki-Miyaura entre l’isoxazole 3.106 (R1 = mésityle, R2 = méthyle) et le 
bromobenzène va permettre de former la 3,4-diaryl-isoxazole 3.107 avec un rendement de 97% 
(Schéma 3.31). 
 
                                                 
144 M. W. Davies, R. A. J. Wybrow, C. N. Johnson, J. P. A. Harrity, Chem. Commun., 2001, 1558-1159. 
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En 2005, une synthèse palladocatalysée de 3,4-diaryl-isoxazoles à partir de 4-silanol-isoxazoles 
3.110 a été développée par le groupe de Denmark.145 Deux étapes de synthèse sont tout de même 
nécessaires pour former ces dérivés 3.110 et ce, avec des rendements modestes (Rdt: 33-52%). Ces 
composés ont été ensuite soumis à des couplages d’Hiyama-Denmark en présence de différents 





Une méthode très élégante, non-palladocatalysée, a été développée en 2000 par le groupe de 
Talley146 pour conduire au Valdecoxib® 3.103. Une première étape de condensation permet de 
former l’oxime 3.114. La déprotonation de 3.114 par le n-BuLi puis l’ajout consécutif d’acétate 
d’éthyle permet d’accéder à l’isoxazoline 3.115. La déshydratation et la chlorosulfonamidation de 
3.115 promue par l’acide chlorosulfonique, selon un processus monotope, permet d’aboutir à 




                                                 
145 S. E. Denmark, J. M. Kallemeyn, J. Org. Chem., 2005, 70, 2839-2842. 
146 J. J. Talley, D. L. Brown, J. S. Carter, M. L. Graneto, C. M. Koboldt, J. L. Masferrer, W. E. Perkins, R. S. Rogers, A. 
F. Shaffer, Y. Y. Zhang, B. S. Zweifel, K. Seibert, J. Med. Chem., 2000, 43, 775-777. 
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L’addition d’énolates 3.117 sur divers oxydes de benzonitrile 3.118 (préalablement préparés) 
conduisant aux 3,4-diarylisoxazolines 3.119 a été décrite par le groupe de Scilimati.147 Une 
déshydratation en milieu basique de ces isoxazolines 3.119 permet d’accéder aux isoxazoles 





En 2006, le groupe de Bourbeau a décrit une synthèse originale de 5-amino-isoxazoles 3.123 148 à 
partir de chlorures d’hydroxymoyle 3.121 et de nitrile 3.122. L’excès de t-BuLi va permettre de 
former le nitrile α-lithié qui va s’additionner sur l’oxyde de nitrile également généré in-situ. La 
cyclisation par attaque de l’oxygène sur la fonction nitrile permet d’obtenir les isoxazoles 3.123 





En résumé, la plupart des méthodes de synthèse de 3,4-diaryl-isoxazoles sont basées sur des 
approches séquentielles qui nécessitent plusieurs étapes de purification avant l’obtention de ces 
hétérocycles substitués. Il pourrait donc être intéressant de développer une synthèse monotope, 
rapide et efficace, pour accéder à ces structures. En effet, les méthodologies monotopes sont d’un 
grand intérêt, aussi bien d’un point de vue industriel qu’académique, car elles permettent de limiter 
les étapes de traitements et de purifications des composés intermédiaires.149 
                                                 
147 L. Di Nunno, P. Vitale, A. Scilimati, S. Tacconelli, P. Patrignani, J. Med. Chem., 2004, 47, 4881-4890. 
148 M. P. Bourbeau, J. T. Rider, Org. Lett., 2006, 8, 3679-3680. 
149 (a) P. A. Clarke, S. Santos, W. H. C. Martin, Green Chem., 2007, 9, 438-440. (b) C. Vaxelaire, P. Winter, M. 
Christmann, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 3605-3607. 
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Récemment, le groupe de Hayashi a défini la notion de « séquence ininterrompue de réactions »150 
où, par opposition aux réactions monotopes « classiques », l’évaporation des composés volatils est 
tolérée. Cette même équipe a d’ailleurs développé deux séquences « ininterrompues » très élégantes 
dans le but d’accéder au (-)-Oseltamivir 3.125, médicament antiviral utilisé pour le traitement et la 
prévention des grippes A et B et commercialisé sous le nom de Tamiflu® (Schéma 3.36). Une 
première séquence ininterrompue, incluant une addition de Michael énantiosélective 
organocatalysée, permet de former l’intermédiaire 3.124 qui est purifié par chromatographie. Une 
seconde séquence ininterrompue extrêmement efficace conduit à la formation du (-)-Oseltamivir 






Dans la continuité des travaux effectués précédemment, nous nous sommes interrogés sur le 
possible accès aux 3,4-diaryl-isoxazoles 3.127, via une séquence ininterrompue, à partir des alcools 





                                                 
150 (a) H. Ishikawa, T. Suzuki, Y. Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 1304-1307. (b) H. Ishikawa, T. Suzuki, H. 
Orita, T. Uchimaru, Y. Hayashi, Chem. Eur. J., 2010, 16, 12616-12626. 
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3.3.2.2 Etude méthodologique 
 
Ø Essais de palladocyclisation des hydroxylamines N-propargyliques protégées sous forme de 
sulfone 
 
En 1996, le groupe de Arcadi a décrit le premier exemple de réaction cascade « cyclisation pallado-
catalysée/couplage croisé » promu par des complexes arylpalladium(II) pour la synthèse de 
benzofuranes 2,3-disubstitués 3.131 avec des rendements modérés.151 Plus récemment, le groupe de 
Yang a revisité cette méthodologie en utilisant un complexe Pd(0)/2,2’-bipyridine (bpy) comme 
système catalytique et ont permis d’accéder efficacement à divers benzofuranes 2,3-disubstitués 






En s’inspirant de ces travaux, nous nous sommes alors demandés si nous pouvions accéder aux 3,4-
diarylisoxazoles 3,4,5-trisubstitués 3.127 via une séquence substitution propargylique / cyclisation 







Dans un premier temps nous nous sommes intéressés à l’étape clé de cyclisation palladocatalysée - 
couplage croisé. Nous avons donc débuté notre étude en partant du N-hydroxy-N-(1-(p-tolyl)hept-2-
yn-1-yl)benzènesulfonamide 3.134. Le tableau ci-dessous récapitule les différentes conditions 
testées (Tableau 3.4). 
                                                 
151 A. Arcadi, S. Cacchi, M. Del Rosario, G. Fabrizi, F. Marinelli, J. Org. Chem., 1996, 61, 9280-9288. 
152 Y. Hu, K. J. Nawoschik, Y. Liao, J. Ma, R. Fathi, Z. Yang, J. Org. Chem., 2004, 69, 2235-2239. 
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Tableau 3.4 
 
Entrée Base eq. base 3.134/3.135/3.136/3.137/3.65 [a] (Rdt, %)
[b] 
1 K2CO3 4 0/0/0/0/1 (-/-/-/90) 
2 2,6-t-Bu-4-Me-Pyridine 4 0/0/0/0/1 (-/-/-/88) 
3 2,6-Lutidine 4 0/0/0/0/1 (-/-/-/86) 
4 NaHCO3 4 1/0/0/0/3 (nd/-/-/70) 
5 Pyridine 4 NR 
6 Pyridine 10 NR 
 
[a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel. [b] Rendement isolé. NR = Pas de réaction. 
 
Quelle que soit la base employée dans cette réaction, aucune trace du produit de palladocyclisation 
3.135 ou de son équivalent aromatique 3.136 n’a pu être décelée dans les bruts réactionnels. 
L’utilisation de carbonate de potassium, de 2,6-t-Bu-4-Me-pyridine ou de 2,3-lutidine conduit 
exclusivement à la formation de l’isoxazole 3,5-disubstitué 3.65 (entrées 1 - 3). L’emploi 
d’hydrogénocarbonate de sodium conduit également à la formation de l’isoxazole 3.65 accompagné 
cependant du produit de départ 3.134 qui n’a pas réagi (22% par RMN 1H, entrée 4). Aucune 
réaction n’est observée lorsque la pyridine est employée comme base (4 ou 10 equiv) et le produit 
de départ est entièrement récupéré en fin de réaction (entrée 5 - 6). 
 
La formation exclusive de l’isoxazole 3.65 semble suggérer que la vitesse de la β-élimination du 
groupe sulfonyle (Voie (A), Schéma 3.40) est beaucoup plus grande que la vitesse de la 
palladocyclisation (Voie (B), Schéma 3.40). L’utilisation d’un groupe protecteur moins sensible aux 
conditions basiques semble donc indispensable afin d’éviter la formation de l’isoxazole 3.65 et de 
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Ø Palladocyclisation / couplage croisé des hydroxylamines N-propargyliques N-Cbz-protégées 
 
Après ces premiers essais de palladocyclisation de N-sulfonyl-hydroxylamines propargyliques 
3.134, nous nous sommes alors tournés vers l’utilisation de son équivalent N-Cbz-protégé 3.139 (cf 
Partie 2.2). En effet, le groupement benzyloxycarbonyle (Cbz ou Z) étant généralement stable en 
milieu basique et insensible aux réactions de β-élimination, permettrait de s’affranchir des 
problèmes rencontrés précédemment avec le dérivé 3.134. Nous nous sommes alors intéressés à 
l’étape clé de palladocyclisation / couplage croisé de l’hydroxylamine N-propargylique 3.139 avec 






Pd(0) ([x mol%]), 
L ([y mol%]) 
PhX (2 eq) Additif (4 eq) T(°C) t (h) 
3.140/3.141/3.142[a] 
(Rdt, %)[b] 
1 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhI K2CO3 50 72 1/0/0 (85/-/-) 
2 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhI K2CO3 Reflux 1 4/1/1 (33/5/13) 
3 - - K2CO3 50 20 0/0/1 (-/-/89) 
4 Pd2dba3 (5), bpy (10) - K2CO3 50 20 0/9/1 (-/73/7) 
5 Pd(PPh3)4 (10) PhI K2CO3 50 20 0/3/1 (-/58/19) 
6 Pd(PPh3)4 (10) - K2CO3 50 20 0/1.5/1 (-/41/30) 
7 Pd(PPh3)4 (10) PhI - 50 72 NR 
8 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhI - 50 72 NR 
9 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhI DMAP 50 72 NR 
10 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhI Imidazole 50 72 NR 
11 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhI 
Oxyde de 
propylène 
50 72 NR 
12 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhI Et3N 50 40 1/0/0 (75/-/-) 
13 Pd2dba3 (5), bpy (10) PhBr K2CO3 50 40 0/4.5/1 (-/50/11) 
14 Pd2dba3 (10), bpy (20) PhI K2CO3 50 20 1/0/0 (86/-/-) 
 
[a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel. [b] Rendement isolé. NR = Pas de réaction. 
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Après divers essais infructueux, un essai a été effectué dans les conditions réactionnelles décrites 
par Yang en présence de iodobenzène (entrée 1) et a conduit, après 72h de réaction à 50°C, à la 
formation du 2,3-dihydroisoxazole souhaité 3.140 avec un rendement de 85%. Souhaitant réduire le 
temps de réaction, nous avons effectué un essai au reflux de l’acétonitrile (entrée 2), ce qui a 
conduit de façon surprenante à un mélange de 3 produits : l’isoxazoline 3.140, son analogue 3,5-
disubstitué 3.141 et une β-énaminone 3.142 dans un ratio 4/1/1. Intrigué par la formation de ces 
sous-produits, nous avons donc tenté de comprendre comment et pourquoi les produits 3.141 et 
3.142 sont formés. 
 
Une première réaction de contrôle (entrée 3) a été effectuée avec l’hydroxylamine N-propargylique 
3.139 en présence de 4 équivalents de K2CO3, et a conduit à la formation de la β-énaminone 3.142 
avec un rendement de 89% (l’étude détaillée de cette transformation sera abordée dans le chapitre 
4). Aucune trace des produits de cyclisation 3.140 et 3.141 n’a pu être décelée par RMN 1H dans le 
brut réactionnel. 
 
Une autre réaction de contrôle a ensuite été réalisée en présence du système catalytique Pd2dba3 / 
bpy en l’absence de iodobenzène (entrée 4), et a conduit majoritairement à la formation de 
l’isoxazoline 3,5-disubstituée 3.141 (rdt : 73%) accompagnée de quelques traces de la β-énaminone 
3.142 (rdt : 7%). L’utilisation de palladium(0) tetrakis(triphenylphosphine), en présence ou non de 
iodobenzène, conduit également à la formation majoritaire de l’isoxazoline 3.141 en présence de la 
β-énaminone 3.142 (entrée 5 - 6). 
 
Nous nous sommes par la suite intéressés au rôle de la base dans cette transformation. Aucune 
réactivité n’est observée lorsque la réaction est conduite en l’absence de K2CO3 et ce, quelque soit 
la source de palladium(0) employée (entrées 7 - 8). De même, lorsque des bases modérées comme 
l’imidazole ou la DMAP ainsi que des pièges à proton (oxyde de propylène) sont utilisés, aucune 
réaction n’est observée (entrées 9 - 12). En revanche, l’utilisation de la triéthylamine (pKa(Et3NH+/Et3N) 
= 10.66) conduit à la formation du produit souhaité 3.140 avec un rendement de 75% (entrée 12). 
 
L’utilisation du bromobenzène à la place du iodobenzène conduit majoritairement à la formation de 
l’isoxazoline 3,5-disubstituée 3.141 (rdt : 50%, entrée 13). Enfin, l’augmentation de la charge 
catalytique [Pd2dba3 (10 mol%) / bpy (20 mol%)] a permis de réduire le temps de la réaction et 
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Afin de s’assurer que la β-énaminone 3.142 n’est pas issue de l’ouverture en milieu basique de 
l’isoxazoline 3.141, cette dernière a été mise en présence de K2CO3 dans l’acétonitrile (Schéma 
3.41). Dans ces conditions, aucune réaction n’a été observée témoignant ainsi que le composé 3.141 
n’est pas un intermédiaire de l’énaminone 3.142 mais quelle est uniquement formée par action de la 





Après cette étude, quelques conclusions peuvent être tirées : 
 
-Dans cette transformation, trois chemins réactionnels sont en compétition et conduisent aux 
produits 3.140, 3.141 et 3.142. Parmi ces processus, celui qui permet d’accéder à la β-énaminone 
3.142 semble être le plus lent et n’est pas pallado- mais baso-catalysé. Les deux autres processus 






-La formation de l’isoxazoline 3,5-disubstituée 3.141 est Pd(0)-catalysée (Schéma 3.42). Cette 
réactivité est à la fois très intéressante et surprenante. En effet, bien que de très nombreux exemples 
de π-activation de doubles ou de triples liaisons par des complexes de Pd(II) aient été rapportés,153 il 
n’existe, à notre connaissance, aucun exemple dans la littérature d’activation d’insaturations par un 
                                                 
153 Pour des revues traitant de la π-activation d’insaturations par des complexes de Pd(II) voir : (a) M. Rubin, A. W. 
Sromek, V. Gevorgyan, Synlett, 2003, 2265-2291. (b) G. Zeni, R. C. Larock, Chem. Rev., 2006, 106, 4644-4680. (c) D. 
Conreaux, D. Bouyssi, N. Monteiro, G. Balme, Curr. Org. Chem., 2006, 10, 1325-1340. (d) D. M. D’Souza, T. J. J. 
Müller, Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 1095-1108. 
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complexe de palladium(0). Le groupe de Norrby a cependant montré en 2005, par le biais de calculs 
DFT, que les alcynes pouvaient être d’excellents ligands pour le Pd(0).154 En effet, l’interaction 
entre les orbitales d du Pd(0) avec les orbitales π* de la triple liaison vont permettre au métal de 
concéder une partie de sa densité électronique par rétro-donation conduisant à une stabilisation 
importante des différents complexes Pd(0)-alcyne étudiés. Dans notre cas, la coordination du Pd(0) 
sur la triple liaison de 3.139 permettrait d’activer cette dernière et d’induire l’attaque du nucléophile 
interne, conduisant ainsi à l’isoxazoline 3,5-disubstituée 3.141 (le mécanisme de cette 
transformation sera abordé ultérieurement). 
 
-La formation de l’isoxazoline 3,4,5-trisubstituée 3.140 est Pd(II)-catalysée, elle n’a lieu que 
lorsque le ligand (bpy) est coordiné sur le complexe de palladium et que l’insertion oxydante est 
facilitée (utilisation d’iodures d’aryle). En effet, lors de l’emploi de bromobenzène, l’insertion 
oxydante du Pd(0) sur le bromure d’aryle ne semble pas avoir lieu et le processus Pd(0)-catalysé 
devient alors le chemin réactionnel privilégié. 
 
-Les vitesses relatives des deux processus pallado-catalysés dépendent fortement de la nature du 
ligand coordiné sur le complexe de palladium. En effet, avec la triphénylphosphine comme ligand, 
la voie Pd(0)-catalysée est plus rapide que la voie Pd(II)-catalysée, bien que dans ces conditions 
l’étape d’addition oxydante dans la liaison C-I soit facilitée. En revanche, lorsque la bpy est utilisée, 
la voie Pd(II)-catalysée est privilégiée et conduit à la formation de l’isoxazoline souhaitée 3.140. 
 
-Enfin, l’emploi de bases possédant des pKa supérieurs à 10 est nécessaire aux cyclisations pallado-
catalysées [Pd(0) ou Pd(II)], puisqu’aucune réaction n’est observée sans base ou lors de l’utilisation 
de bases modérées. La forme déprotonnée de l’hydroxylamine N-propargylique 3.139 semble donc 
être l’espèce réactive dans ces réactions de palladocyclisation. 
 
Ø Optimisation de la séquence substitution propargylique / palladocyclisation / couplage croisé 
 
Après avoir déterminé les conditions optimales de la palladocyclisation, nous avons envisagé de 
réaliser séquentiellement les étapes de substitution propargylique / palladocyclisation / couplage 
croisé pour conduire directement à l’isoxazoline 3.140 à partir de l’alcool propargylique 3.34. Le 
tableau 3.6 résume l’ensemble des différentes conditions testées. 
  
                                                 
154 M. Ahlquist, G. Fabrizi, S. Cacchi, P.-O. Norrby, Chem. Commun., 2005, 33, 4196-4198. 
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Tableau 3.6 
 
Entrée Catalyseur ([x mol%]) Pd(0) ([y mol%]), L ([z mol%]) Rdt 3.140 [a] (%) 
1 Pd2dba3 (10), bpy (20) - NR 
2 FeCl3 (5) Pd2dba3 (10), bpy (20) 86 
3 FeCl3 (5) 
[b] Pd2dba3 (10)
 [b], bpy (20) [b] NR 
4 FeCl3 (2.5) Pd2dba3 (5), bpy (10) 60 
5 [c] FeCl3 (5) Pd2dba3 (10), bpy (20) 64 
 
[a] Rendement isolé. [b] Addition simultanée des catalyseurs et de la bpy. [c] [CH3CN]f = 0.05M. NR = Pas de réaction. 
 
Nous nous sommes tout d’abord demandés si le complexe aryl-palladium(II) généré in-situ était à 
même de promouvoir la première étape de substitution propargylique et ainsi de catalyser 
l’ensemble de la séquence menant à 3.140, mais malheureusement aucun produit de substitution 
3.139 n’a pu être isolé (entrée 1). L’utilisation de chlorure de fer(III) (5 mol%) a alors permis de 
réaliser cette première étape où la conversion totale de l’alcool 3.34 est atteinte en 1.5h (observé par 
CCM et RMN 1H). Le transfert du milieu réactionnel contenant 3.139 à un second ballon contenant 
l’ensemble des réactifs de la deuxième étape [Pd2dba3 (10 mol%), bpy (20 mol%), iodobenzène (2 
eq) et K2CO3 (4 eq)] conduit après 20h de réaction à 50°C à l’isoxazoline 3.140 avec un rendement 
de 86% (entrée 2). Un essai où les catalyseurs de fer(III) et de palladium(0) sont simultanément 
introduits au milieu réactionnel conduit à la récupération du produit de départ 3.34 (entrée 3). Il est 
donc nécessaire d’introduire séquentiellement les deux catalyseurs afin de ne pas annihiler l’activité 
du sel de fer(III) pour l’étape de substitution propargylique. Enfin, la diminution de moitié des 
quantités de catalyseurs (entrée 4) ainsi que la diminution de la concentration du milieu (entrée 5) 
entrainent une baisse significative du rendement. 
 
Après avoir développé ce processus monotope en 2 temps qui permet l’accès aux isoxazolines 
3.140, nous nous sommes alors demandés si nous pouvions exploiter la présence du complexe de 
palladium dans le milieu réactionnel (Schéma 3.43). En effet, la déprotection du groupement Cbz, 
qui est classiquement effectuée par hydrogénolyse (H2/Pd-C),
 138 pourrait être promue par ce même 
complexe de palladium et permettrait de former les isoxazolines N-déprotégées 3.146. 
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L’aromatisation de ces composés 3.146 induite par un oxydant (O2, DDQ, etc…) permettrait 
finalement d’obtenir les 3,4-diarylisoxazoles 3.127 (Schéma 3.43). Les résultats obtenus lors de 






Ø Optimisation de la séquence substitution propargylique / palladocyclisation / couplage croisé / 
hydrogénolyse / oxydation 
 
Nous avons donc envisagé de déprotéger in-situ le groupement Cbz de l’isoxazoline 3.140 en 
remplaçant l’atmosphère d’argon nécessaire aux étapes précédentes par une atmosphère 





Entrée Solvant [a] Conditions Résultat Rdt 3.147 (%) 
1 CH3CN H2 1 atm, t.a., 4h Pas de déprotection - 
2 CH3CN/MeOH H2 1 atm, t.a., 4h Pas de déprotection - 
3 AcOEt H2 1 atm, t.a., 4h Pas de déprotection - 
4 MeOH H2 1 atm, t.a., 2h Déprotection nd 
[b] 
 
[a] Solvant utilisé pour l’étape d’hydrogénolyse.  [b] Produit non isolable. 
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Malheureusement, lorsque l’hydrogénolyse est conduite dans l’acétonitrile, aucune déprotection n’a 
été observée (entrée 1). L’ajout au milieu d’un solvant protique comme le méthanol 
(CH3CN/MeOH : 1/1) ne permet pas non plus de s’affranchir du groupement protecteur (entrée 2). 
 
L’évaporation de l’acétonitrile, et l’ajout de solvants plus classiques dans les réactions 
d’hydrogénolyse, a donc été envisagée. Bien qu’aucune déprotection n’ait été observée lorsque 
l’acétate d’éthyle est employé comme solvant (entrée 3), l’utilisation de méthanol à température 
ambiante conduit à la disparition totale du produit de départ et à la formation d’un nouveau produit 
polaire (suivi CCM). Toutefois, l’isoxazoline 3.147 n’a pu être isolée. En effet, lors de la 
purification par chromatographie flash, on observe la formation d’un produit apolaire qui s’est avéré 
être l’isoxazole 3.148 (Schéma 3.44). Ce résultat très intéressant montre que l’oxygène de l’air est 
capable de promouvoir l’oxydation spontanée de l’isoxazoline 3.147 en isoxazole 3.148. La 
présence des cycles aromatiques en position 3 et 4 du composé 3.147 qui permet après 
déshydrogénation d’aboutir à un système fortement conjugué, pourrait expliquer la grande facilité 





Une rapide étude de l’étape d’oxydation de 3.147 par l’oxygène de l’air a alors été entreprise. 
D’autres oxydants comme la benzoquinone (BQ) ou la 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
(DDQ) couramment utilisées pour la déshydrogénation des dérivés hydro-aromatiques auraient pu 
être testés dans cette dernière étape.155 Néanmoins, les avantages de l’utilisation du dioxygène de 
l’air (son efficacité et la simplicité de mise en œuvre de cette dernière étape) nous ont conduit à ne 
pas tester ces autres agents d’oxydation. 
 
Au final, un chauffage du milieu réactionnel à 50°C pendant 6h sous une atmosphère d’air a permis 
d’oxyder quasi-quantitativement le dérivé 3.147 (préalablement déprotégé in-situ par 
hydrogénolyse) pour fournir l’isoxazole 3.148 avec un rendement global de 84%, à partir de l’alcool 
propargylique 3.34 (Schéma 3.45). 
                                                 
155 Pour une revue sur la déshydrogénation induite par les dérivés de quinones voir : D. Walker, J. D. Hiebert, Chem. 
Rev., 1978, 67, 153-195. 
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Dans cette transformation, l’obtention d’un rendement moyen par étape de 96% souligne l’effet 
bénéfique de cette séquence ininterrompue par rapport à cette même séquence réalisée de manière 





3.3.2.3 Etendue et limites de la réaction 
 
Après avoir déterminé les conditions réactionnelles optimales pour la formation monotope des 
isoxazoles 3,4,5-trisubstitués 3.127, nous nous sommes intéressés à la portée de cette transformation 
en portant surtout notre attention sur l’halogénure d’aryle introduit en position 4 de l’isoxazole 
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Des rendements allant de bons jusqu’à excellents ont été obtenus. Les rendements entre parenthèses 
décrivent les rendements moyens par étape qui sont compris entre 80 et 96%. Des groupes 
électroattracteurs (-NO2, -F) sur le groupe Ar
2 sont bien tolérés. L’utilisation d’iodures d’aryles 
plutôt riches en électrons (m-anisolyle, p-tolyle, thiophényle) conduit à des rendements légèrement 
plus faibles (40 - 60%) mais qui restent très bons si on regarde les rendements moyens par étape (80 
- 88%) (Schéma 3.46).156 
 
La plus grande limitation a été observée lors de l’utilisation du 1,3-diphenylprop-2-yn-1-ol 3.45 où, 
après la séquence substitution propargylique / pallado-cyclisation / couplage croisé, la β-énaminone 
3.159 a été obtenue très majoritairement (~50% par RMN 1H du brut réactionnel) mais n’a pas pu 
être séparée de la dibenzylidène-acétone (ligand initial du complexe de palladium) par colonne 






Dans ce cas particulier, la vitesse du réarrangement de l’hydroxylamine N-propargylique 3.157 
semble être plus grande que la vitesse de la réaction de palladocyclisation conduisant ainsi au 
produit hautement conjugué 3.159 (Schéma 3.47). 
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3.3.2.4 Mécanismes 
 
Ø Mécanisme de formation des isoxazoles 3,4,5-trisubstitués 
 
Une première étape de substitution propargylique catalysée par le sel de fer(III) conduit à 
l’hydroxylamine N-propargylique 3.143. Le complexe Csp2-palladium(II) 3.161 généré in-situ se 
coordine ensuite sur la triple liaison de 3.143 pour former un complexe η2-palladium(II) 3.162 qui 
induit l’attaque nucléophile intramoléculaire sur la triple liaison activée via une cyclisation 5-endo-
dig (après déprotonation de l’hydroxylamine). L’élimination réductrice du complexe σ-vinyl-
palladium(II) 3.144 préalablement obtenu permet de régénérer l’espèce catalytique 3.160. Lorsque 
toute l’hydroxylamine N-propargylique 3.143 est consommée, l’acétonitrile est évaporé et remplacé 
par du méthanol. L’hydrogénolyse du groupe Cbz catalysée par le complexe de palladium présent 
dans le milieu permet alors de former l’isoxazoline 3.146. Enfin, une oxydation de 3.146 par 
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Ø Mécanisme de formation des isoxazolines 3,5-disubstitués 
 
L’activation π de doubles ou de triples liaisons par des complexes de Pd(0) étant quasi-inexistante 
dans la littérature, il parait difficile de trancher sur la nature exacte du mécanisme de cette réaction. 
Une hypothèse mécanistique peut néanmoins être proposée afin d’expliquer la formation des 
isoxazolines 3,5-disubstituées via une catalyse au Pd(0). La nécessité de la base dans cette réaction 
implique, comme dans le cas précédent, une première étape de déprotonation de l’hydroxylamine 
N-propargylique 3.143. La coordination du complexe de Pd(0) sur la triple liaison permettrait la 
formation d’un complexe η2-palladium(0) 3.163 ou d’un η2-palladacyclopropène 3.164 qui subirait 
alors l’attaque du nucléophile interne via une cyclisation 5-endo-dig pour conduire au vinyl-
palladate 3.165. La protonation de cette dernière espèce pourrait alors conduire au complexe vinyl-
hydrure de palladium(0) 3.166 qui, après proto-démétallation fournirait l’isoxazoline disubstituée 
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3.3.2.5 Conclusion 
 
En conclusion, nous avons développé une nouvelle synthèse d’isoxazoles trisubstitués à partir 
d’alcools propargyliques, par le biais d’une séquence ininterrompue de 4 étapes. Au travers de cette 
stratégie, la polyvalence du complexe de palladium a pu être soulignée via la catalyse d’une 






Cette approche, qui se caractérise par l’obtention de bons rendements globaux et par un nombre 
limité d’étapes de traitement et de purification, nécessite toutefois la présence de groupement 
stabilisant sur la position propargylique (aryle). En effet, la substitution catalysée par le sel de 
fer(III) induisant le passage par un carbocation propargylique impose la présence d’un groupement 
stabilisant en position propargylique. De plus, la présence d’un groupement aryle en position 
acétylénique n’est pas toléré et conduit à la formation de la β-énaminone correspondante. 
 
Nous avons pu également montrer que la triple liaison des hydroxylamines N-propargyliques 
pouvait être activée par un complexe de palladium(0) pour conduire aux isoxazolines 3,5-
disubstituées correspondantes. Enfin, nous avons également pu montrer l’influence du ligand 
coordiné au palladium sur les deux modes de cyclisation compétitifs ([Pd(0)] vs [Pd(II)]) dans la π-





Page | 86 




La faible stabilité thermochimique de la liaison N-O, ainsi que la nature éther d’énol des 2,3-
dihydroisoxazoles (ou Δ4-isoxazolines),157 nous ont encouragé à tenter une fonctionnalisation de la 
position 4 de ces hétérocycles. En effet, il était envisageable d’additionner un radical 3.169 sur 
l’isoxazoline 3.168. Cette addition, qui engendrerait l’espèce radicalaire 3.170 stabilisée par l’atome 
d’oxygène, pourrait ainsi conduire aux β-amino-cétones 3.171 correspondantes après une rupture 





Des essais préliminaires sur l’isoxazoline 3.168 en présence du radical benzyle ont été réalisés mais 
n’ont malheureusement pas permis d’obtenir les β-amino-cétones 3.173 attendues. Cependant, ces 
essais conduisent majoritairement à la formation des acylaziridines 3.172 sous la forme d’un 
mélange de diastéréomères. Des tests de chauffage des 2,3-dihydroisoxazoles dans le toluène ont 





Ce réarrangement étant relativement peu décrit dans la littérature, il nous est apparu intéressant 
d’optimiser ce réarrangement (rendement, diastéréosélectivité) et de développer une méthodologie 
simple et efficace pour l’obtention de ces hétérocycles azotés. Après une brève introduction sur la 
formation d’aziridines, nous traiterons des résultats obtenus lors de la mise au point de cette 
réaction. 
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3.4.2. Rappels bibliographiques 
 
Les aziridines sont des briques moléculaires, facilement fonctionnalisables, très utilisées en 
synthèse organique. Leur tension de cycle importante facilite leur ouverture par différents 
nucléophiles et permet d’accéder à une multitude de dérivés 1,2-difonctionnalisés comme des 
amino-acides, des amino-sucres ou encore des β-lactames.158 Les aziridines sont également 
présentes dans la structure de nombreux produits naturels comme les mitomycines ou les 
azinomycines, qui possèdent des activités anti-cancéreuses remarquables.159 De nombreuses 
méthodes de synthèse d’aziridines ont été décrites. Les principales méthodologies reposent sur 
l'addition de nitrènes sur une oléfine, sur l'addition de carbènes ou d'ylures sur une imine, ou bien 






Ces diverses méthodologies ne seront pas plus développées, et nous limiterons notre propos sur le 
cas des réarrangements des ∆4-isoxazolines. En 1968, le groupe de Baldwin161 a montré que les 
cycles contenant deux atomes d’électronégativités importantes (oxygène, azote) liés par une liaison 
simple, pouvaient se réarranger (équation (1), Schéma 3.54). Ainsi, les ∆4-isoxazolines 3.174 
peuvent, par réarrangement thermique, conduire à la formation dans un premier temps à des 
acylaziridines 3.175, puis subir un second réarrangement pour conduire aux ∆4-oxazolines 3.176 
(équation (2), Schéma 3.54). 
                                                 
158 X. E. Hu, Tetrahedron, 2004, 60, 2701-2743. (b) P. Dauban, G. Malik, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 9026-9029. 
159 Aziridines and Epoxides in Organic Synthesis; A. K. Yukin, Ed. Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2006. 
160 Pour des revues voir également : (a) D. Tanner, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 599. (b) A. H. Li, L; X. Dai, 
V. K. Aggarwal, Chem. Rev. 1997, 97, 2341. (c) P. Dauban, R. Dodd, Synlett, 2003, 1571-1586. (d) X. L. Hou, J. Wu, 
R. H. Fan, C. H. Ding, Z. B. Luo, L. X. Dai, Synlett 2006, 181-193. (e) I. D. G. Watson, L. Yu, A. K. Yudin, Acc. 
Chem. Res., 2006, 39, 194-206 (f) S. Minakata, Acc. Chem. Res., 2009, 42, 1172-1182. (g) J. Sweeney, Eur. J. Org. 
Chem. 2009, 4911-4919. 
161 J. E. Baldwin, R. G. Pudussery, A. K. Qureshi, B. Sklarz, J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 5325-5326. 
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Dans cet article, Baldwin décrit 3 expériences où en fonction des substituants présents sur les ∆4-
isoxazolines 3.174 de départ, la réaction conduit soit à la formation d’acylaziridines 3.175, soit de 





La nature du groupement présent sur l'azote semble influer sur le réarrangement du 2,3-
dihydroisoxazole en acylaziridine. La présence d'un groupement mésityle (équation (1), Schéma 
3.52) facilite cette transformation (réaction à t.a.), alors que pour un groupement alkyle (équations 
(2) et (3), Schéma 3.55), un chauffage est nécessaire afin d'effectuer la réaction. Les substituants 
présents sur la double liaison de l’isoxazoline influencent le réarrangement de l'acylaziridine en 
oxazoline. En l’absence de substituants électroattracteurs sur la double liaison, le réarrangement 
thermique du composé 3.183 conduit exclusivement à la formation de l'aziridine 3.184 (équation 
(3), Schéma 3.55). De même, la présence d'un groupement aryle sur l'azote va permettre de ralentir 
le réarrangement de l'acylaziridine en oxazoline (comparer 3.178 et 3.181). Baldwin a décrit 
seulement ces trois exemples et ce réarrangement n'a connu par la suite que peu de développements 
synthétiques. L’aspect mécanistique de cette transformation a tout de même fait l’objet de quelques 
études et celles-ci seront abordées ultérieurement (cf partie 3.4.5.). 
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En 2002, Saito 162 a décrit le réarrangement des N-benzyl-isoxazolines 3.185 en acylaziridines 3.186 
et 3.187, promue par une quantité stœchiométrique de cobalt(0), avec des ratios diastéréomériques 





Dans la littérature, les autres méthodes d'obtention des acylaziridines reposent sur l'addition d'un 
dérivé azoté (azoture ou amine) sur une énone (équations (1) - (3), Schéma 3.57).163 Très 
récemment, Carreira et son équipe ont décrit la préparation des cis-acylaziridines 
trifluorométhylsubstituées 3.189 à partir du trifluorométhyldiazométhane 3.188 généré in-situ 




Le réarrangement de Baldwin des ∆4-isoxazolines en acylaziridines étant peu décrit dans la 
littérature, 165 nous nous y sommes intéressés dans le but d’étendre sa portée, et d’éventuellement 
pouvoir contrôler la diastéréosélectivité de cette réaction.  
                                                 
162 T. Ishikawa, T. K. J. Yoshida, A. Yasuhara, S. Manabe, S. Saito,  Org. Lett., 2002, 4, 1907-1910. 
163 Pour des exemples d'obtention d'acylaziridines voir : (a) D. Chen, C. Timmons, L. Guo, X. Xu, G. Li, Synlett, 2004, 
2479-2484. (b) J. M. Mahoney, C. R. Smith, J. N. Johnston, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 1354-1355. (c) A. 
Armstrong, C. A. Baxter, S. G. Lamont, A. R. Pape, R. Wincewincz, Org. Lett., 2007, 9, 351-353. (d) F. Pesciaioli, F. 
De Vecentiis, P. Galzerano, G. Bencivenni, G. Bartoli, A. Mazzanti, P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 
8703-8706. (e) H. Arai, N. Sugaya, N. Sasaki, M. Kazuishi, S. Lectard, Y. Hamada, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 3329-
3332. (f) A. Desmarchelier, D. Pereira de Sant’Ana, V. Terrasson, J.-M. Campagne, X. Moreau, C. Greck, R. Marcia de 
Figueiredo, Eur. J. Org. Chem., 2011, 4046-4052. 
164 S. A. Künzi, B. Morandi, E. M. Carreira, Org. Lett., 2012, 14, 1900-1901. 
165 Pour des exemples supplémentaires sur le réarrangement de 4-isoxazoles en aziridines voir : (a) K. Tanaka, M. 
Oshya, Y. Sogimoto, Y. Okafuji, K. Mitsuhashi, J. Fluor. Chem., 1988, 39, 39-45. (b) B. Alcaide, P. Almendros, J. M. 
Alonso, M. F. Aly, C. Pardo, E. Saez, M. R. Torres, J. Org. Chem., 2002, 67, 7004-7013. (c) G. Cardillo, L. Gentilucci, 
A. Tolomelli, Aldrichimica Acta, 2003, 36, 39-50. 
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3.4.3. Optimisation de la méthodologie 
 
Ø Réarrangement via un chauffage thermique : Etude de solvant 
 
Nous avons vu précédemment que le chauffage au reflux du toluène d’une isoxazoline avait conduit 
à la formation d’une acylaziridine sous la forme d’un mélange de deux diastéréomères. A partir de 
ces expériences préliminaires, nous nous sommes intéressés au réarrangement de ces composés par 
voie thermique. Le 2,3-dihydroisoxazole 3.78 a été choisi comme substrat modèle. Nous avons, 
dans un premier temps, étudié l’influence de trois paramètres : le solvant, la température et le 






Entrée Solvant (c = 0,1 M) T(°C) t (h) cis-3.190/trans-3.190 [a] 
Transf. (%)[a] [b] 
([Rdt, %]) [c] 
1 Toluène 110 2 83/17 100 (86) 
2   4 92/8 100 (75) 
3   16 >95/5 100 (45) 
4 Dioxane 100 8 92/8 50 (nd) 
5 CH3CN 85 0,75 84/16 11 (nd) 
6   1,5 91/9 50 (nd) 
7   3 >95/5 40 (nd) 
8   6 >95/5 80 (nd) 
9   9 >95/5 85 (52) 
 
nd = non déterminé. [a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel. [b] Transformation = produit final / 
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La réaction conduit préférentiellement à la formation d’un diastéréomère, dans un ratio 
diastéréomérique (rd) allant de 83/17 jusqu’à >95/5 (la détermination de la stéréochimie des 
acylaziridines sera abordée ultérieurement, cf partie 3.4.5.). La réaction dans le toluène mène à la 
formation du mélange de diastéréomères cis-3.190/trans-3.190 dans un rapport 83/17 avec un 
rendement isolé de 86% (entrée 1). Lorsque le chauffage de la réaction est prolongé, le rd évolue et 
tend vers la formation d’un diastéréomère unique au fur et à mesure du temps (entrées 1 - 3). 
Nonobstant, ce chauffage prolongé conduit à une dégradation partielle du produit entrainant une 
diminution considérable du rendement de la réaction. L’utilisation du dioxane (entrée 4) comme 
solvant de la réaction conduit à une bonne sélectivité (rd : 92/8) mais la réaction est lente et après 
8h de réaction, le produit de départ est encore présent en grande quantité (~50% par RMN 1H). La 
réaction dans l’acétonitrile mène à une meilleure diastéréosélectivité mais le produit se forme 
lentement et le produit de départ est encore présent après 8h de réaction (entrées 5 - 9). 
 
Quelques constatations peuvent être faites à partir de cette première étude : 
 
-La polarité du solvant a un faible impact sur la conversion du produit de départ, cependant elle a 
une grande influence sur la diastéréosélectivité de la réaction (entrées 1 - 9). En effet, plus le 
solvant est polaire, plus la diastéréosélectivité est élevée. 
 
-De fortes températures de chauffage sont nécessaires afin d’obtenir de bonnes conversions (entrées 
1, 4 et 6), mais un chauffage prolongé conduit à une dégradation importante du produit. La 
nécessité de conditions réactionnelles assez drastiques peuvent s’expliquer par la présence du 
groupe électro-attracteur sur l’atome d’azote qui va stabiliser la liaison N-O et ainsi la rendre moins 
propice à la rupture. 
 
Dans le but de maintenir à la fois de bons rendements et de bonnes sélectivités, l’activation « micro-
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Ø Réarrangement via un chauffage micro-ondes 
 
Ces dernières années, l’activation micro-ondes en synthèse organique a connu un essor 
considérable.166 Les avantages de cette technique par rapport au chauffage thermique conventionnel 
sont, entres autres, l’amélioration de la sélectivité des réactions (moins de produits secondaires 
formés), la réduction des temps de réaction (grâce une meilleure homogénéité de la température) 
ainsi que la possibilité de surchauffer les solvants. Ces deux dernières caractéristiques s’avèrent 
particulièrement bien adaptées pour notre étude où des températures élevées dans des temps de 
réaction courts sont nécessaires en terme de conversion, de transformation et de sélectivité.167 Les 
expériences suivantes ont été réalisées sur le micro-ondes Biotage Initiator 60 EXP® et nous 
remercions le Docteur Frédéric Lamaty pour nous avoir donné accès à son appareillage. 
 
Nous nous sommes intéressés dans un premier temps à l’effet du solvant dans ce réarrangement en 
utilisant les conditions standard suivantes : 0.125 M, 110°C, 5 min de réaction (cf Tableau 3.9). 
L’acétonitrile conduit à un très bon rd de 97/3 avec une conversion et une transformation modérées, 
respectivement de 40% et 34% (entrée 1). Comme observé précédemment dans le cas du chauffage 
thermique classique, la polarité du solvant a une grande influence sur la sélectivité de la réaction. 
Les solvants apolaires (toluène, 1,2-DCE) donnent de moins bonnes diastéréosélectivités et des 
conversions faibles (entrées 2 et 3). Les solvants polaires comme l’eau et le DMSO conduisent à de 
très bons rd (> 97/3) mais malheureusement accompagnés d’une importante dégradation du produit 
(entrées 4 et 5). Le DMF conduit à un bon rd de 94/6 avec une grande sélectivité (conv. de 38%, 
transf. de 36%) cependant un traitement aqueux est nécessaire en fin de réaction afin d’éliminer le 
solvant, et ce, avant la purification par chromatographie (entrée 6). Un essai sans solvant mène à la 
dégradation complète du produit de départ (entrée 9).  
 
L’acétonitrile représente le meilleur compromis en terme d’efficacité (rd, conversion et 
transformation) mais également d’un point de vue pratique. En effet, en fin de réaction, le solvant 
est évaporé puis le brut réactionnel est directement purifié sur colonne de silice pour fournir la cis-
acylaziridine souhaitée. 
                                                 
166 Microwaves in organic synthesis, 2nd ed.; A. Loupy, Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2006. 
167 Pour des exemples de réarrangement promus par activation micro-ondes voir : (a) H. Zuo, Z.-B. Li, F.-K. Ren, J. R. 
Falck, L. Meng, C. Ahn, D.-S. Shin, Tetrahedron, 2008, 64, 41, 9669-9674.  (b) D. Craig, F. Paina, S. C. Smith, Chem. 
Commun., 2008, 29, 3408-3410. (c) J. P. Gilday, P. Lenden, J. D. Moseley, B. G. Cox. J. Org. Chem., 2008, 73, 8, 
3130-3134. (d) I. Gonzalez, I. Bellas, A. Souto, R. Rodriguez, J. Cruces, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 12, 2002-2004. 
(e) D. C. G. A. Pinto, A. M. S. Silva, J. A. S. Cavaleiro, Synlett, 2007, 12, 1897-1900. (f) J. Gonda, M. Martinkova, A. 
Zadrosova, M. Sotekova, J. Raschmanova, P. Conka, E. Gajdosikova, C. O. Kappe, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 
39, 6912-6915. (g) W. Du, Y. Hu, Synth. Commun., 2006, 36, 14, 2035-2046. (h) R. Schobert, G. J. Gordon, G. Mullen, 
R. Stehle, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6, 1121-1124. (i) A.-C. Gillard, F. Fabis, S. Jolivet-Fouchet, S. Rault, 
Tetrahedron Lett., 1997, 38, 13, 2271-2274. 
Partie résultats 
 





Entrée Solvant (c = 0,125 M) cis-3.190/trans-3.190 [a] Conv. (%) [b] Transf. (%) [a] [c] 
1 CH3CN 97/3 40 34 
2 toluène 85/15 22 20 
3 1,2-DCE 93/7 33 28 
4 H2O > 97/3 90 63 
5 DMSO > 97/3 68 49 
6 DMF 94/6 38 36 
7 EtOH 97/3 39 30 
8 i-PrOH 88/12 34 28 
9 sans solvant - dégradation - 
 
[a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel. [b] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut 
réactionnel en utilisant le 4-ethynylnitrobenzène comme étalon interne. [c] Transformation = produit final / (produit 
départ + produit final). 
 
Par la suite, nous nous sommes intéressés aux conditions réactionnelles (température et temps) en 
utilisant l’acétonitrile comme solvant de la réaction (cf Tableau 3.10). Une première étude a été 
entreprise afin de déterminer la température optimale du réarrangement du 2,3-dihydroisoxazole 
3.78 (conditions standards : CH3CN, 0.125 M, 5 min de réaction). Nous remarquons qu’à 90°C et à 
100°C (entrées 1 et 2), les niveaux de conversion obtenus sont trop faibles (< 20%). Lorsque des 
températures 120°C et 130°C sont appliquées (entrées 4 et 5), la dégradation du produit devient trop 
importante malgré l’obtention des très bonnes diastéréosélectivités (> 97/3). Le meilleur résultat est 
obtenu lorsque le réarrangement du 2,3-dihydroisoxazoles 3.78 est effectué à 110°C (entrée 3). Une 
brève étude sur les temps de réaction nous a ensuite permis de déterminer les conditions optimales 
du réarrangement de l’isoxazoline 3.78. En effet, une conversion totale du produit de départ est 
obtenue en 30 minutes à 110°C, et l’acylaziridine 3.190 a pu être isolée avec un rendement de 67% 
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Tableau 3.10 
 
Entrée T(°C) t (h) cis-3.190/trans-3.190 [a] Conv. (%) [b] Transf. (%) [a] [c] ([Rdt, %]) [d] 
1 5 90 93/7 8 6 (nd) 
2 5 100 95/5 18 14 (nd) 
3 5 110 97/3 40 34 (nd) 
4 5 120 > 97/3 75 61 (nd) 
5 5 130 > 97/3 97 68 (nd) 
6 10 110 > 97/3  60 (nd) 
7 15 110 > 97/3  73 (nd) 
8 30 110 > 97/3  100 (67) 
 
[a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel. [b] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut 
réactionnel en utilisant le 4-ethynylnitrobenzène comme étalon interne. [c] Transformation = produit final / (produit 
départ + produit final). [d] Rendement isolé. 
 
Dans le but d’obtenir directement l’acylaziridine cis-3.190 à partir du 1-(p-tolyl)hept-2-yn-1-ol 
3.34, un essai au micro-ondes en « one-pot » a été effectué (Schéma 3.58). Un suivi par CCM 
indique que la première étape de substitution propargylique est totale après 15 minutes à 110°C. En 
suivant, l’ajout concomittant du sel d’or(III) et de la pyridine permet d’induire la cyclisation en 
isoxazoline 3.78 qui se réarrange pour fournir l’acylaziridine cis-3.190 avec un rendement isolé de 
35%. Ce faible rendement se justifie par la présence de l’isoxazole 3.65 (Rdt : 25%) ainsi que de 
l’isoxazoline 3.78 qui n’a pas subi la contraction de cycle (Rdt : 10%), et d’autres sous-produits 
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Lorsque l’acylaziridine cis-3.190 est synthétisée séquentiellement en 2 étapes à partir de l’alcool 
propargylique, le produit est obtenu avec un rendement global de 60% montrant ainsi que la 
synthèse monotope de ces composés mériterait une optimisation beaucoup plus poussée (base, 
température, etc). 
 
3.4.4. Synthèse de cis-acylaziridines 
 
Après avoir déterminé les conditions optimales du réarrangement du 2,3-dihydroisoxazole 3.78, 
nous nous sommes intéressés à l’influence des substituants sur la partie aromatique et sur la partie 
vinylique des Δ4-isoxazolines de départ. Lors des premiers essais effectués avec ces autres substrats, 
nous avons obtenu des conversions et des diastéréosélectivités très différentes en fonction des 
substituants portés par le produit de départ. Une optimisation minutieuse des températures et des 
temps de réaction pour chaque substrat s’est donc révélée être indispensable afin d’isoler les 
acylaziridines correspondantes avec de bons rendements et diastéréosélectivités. 
 
Le tableau 3.11 résume l’optimisation des conditions (température et temps) pour les substrats 
centrés sur une variation des substituants de la partie aromatique. Nous pouvons souligner que 
toutes les acylaziridines ont été obtenues sous la forme d’un seul diastéréomère de stéréochimie cis 





Entrée N° R T (°C) t (min) r.d. [a] Transf. (%) [a],[b] Rdt (%)[c] 
1 3.191 2-Me-Ph 110 30 >97/3 nd 80 
2 3.192 3-Me-Ph 110 30 >97/3 nd 87 
3 3.193 Ph 
 
110 30 91/9 nd nd 
4 3.193 Ph 
 
120 10 85/15 88 nd 
5 3.193 Ph 
 
130 10 96/4 100 nd 
6 3.193 Ph 
 
130 15 >97/3 100 70 
7 3.194 4-F-Ph 110 10 85/15 50 nd 
8 3.194 4-F-Ph 120 10 85/15 84 nd 
9 3.194 4-F-Ph 130 10 92/8 >95 nd 
10 3.194 4-F-Ph 130 15 >97/3 100 74 
11 3.194 4-F-Ph 130 20 >97/3 100 nd 
12 3.194 4-F-Ph 130 25 >97/3 100 nd 
Synthèse d’acylaziridines 
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13 3.195 4-Ph-Ph 110 15 92/8 66 nd 
14 3.195 4-Ph-Ph 120 15 >95/5 93 nd 
15 3.195 4-Ph-Ph 120 20 >97/3 100 66 
16 3.196 2-Np 130 15 >95/5 100 nd 
17 3.196 2-Np 120 15 96/4 94 nd 
18 3.196 2-Np 120 20 >97/3 100 63 
19 3.197 4-Br-Ph 110 10 86/14 50 nd 
20 3.197 4-Br-Ph 120 20 85/15 96 nd 
21 3.197 4-Br-Ph 130 20 >97/3 100 64 
22 3.197 4-Br-Ph 130 25 >97/3 100 nd 
23 3.197 4-Br-Ph 130 30 >97/3 100 nd 
24 3.198 4-MeO-Ph 130 10 nd 100 nd 
25 3.198 4-MeO-Ph 110 10 >97/3 50 nd 
26 3.198 4-MeO-Ph 110 20 >97/3 77 35 
 
nd = non déterminé. [a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel. [b] Transformation = produit final / 
(produit départ + produit final). [c] Rendement isolé. 
 
De manière générale, des températures comprises entre 110°C et 130°C avec des temps de réaction 
compris entre 15 et 30 minutes sont nécessaires afin d’atteindre à la fois de bonnes conversions et 
de bonnes sélectivités. Nous pouvons remarquer que, pour une température donnée, le r.d. évolue au 
cours du temps et tend vers la formation d’un diastéréomère unique, et ce quelque soit le substrat de 
départ. De bons rendements sont obtenus quelque soit la position (ortho, meta, para) ou la nature du 
substituant sur le cycle aromatique. La présence d’un groupement para-méthoxy sur cette partie 
aromatique (entrées 24 à 26) mène à la formation compétitive de plusieurs sous-produits qui n’ont 
pas pu être identifiés. Néanmoins, lorsque la réaction est conduite à 110°C pendant 20 minutes, 
l’acylaziridine correspondante 3.198 a pu être isolée avec un rendement de 35%. 
 
L’influence des substituants vinyliques des Δ4-isoxazolines de départ a été par la suite étudiée et le 
tableau 3.12 résume l’optimisation des conditions (température et temps) pour chaque substrat. 
Comme pour l’étude de l’influence des substituants de la partie aromatique, le r.d. pour une 
température donnée évolue au cours du temps et tend vers la formation d’un seul diastéréomère. 
Pour chaque substrat, une température de 130°C s’est révélée être nécessaire afin d’atteindre de 
bonnes conversions. Des rendements allant de 59 à 71% ont été obtenus. La présence de 
substituants cyclopropyle ou phényle est également bien tolérée et conduit aux acylaziridines 
correspondantes avec des rendements respectifs de 68% et 71%.  
Partie résultats 
 






Entrée N° R T (°C) t (min) r.d. [a] Transf. (%) 
[a],[b] 
Rdt (%)[c] 
1 3.199 c-Pr 130 10 90/10 95 nd 
2 3.199 c-Pr 130 15 >97/3 100 68 
3 3.199 c-Pr 130 20 >97/3 100 nd 
4 3.200 i-Pr 110 20 85/15 82 nd 
5 3.200 i-Pr 120 20 90/10 82 nd 
6 3.200 i-Pr 130 10 85/15 100 nd 
7 3.200 i-Pr 130 15 94/6 100 nd 
8 3.200 i-Pr 130 20 >97/3 100 71 
9 3.201 t-Bu 110 17 85/15 nd nd 
10 3.201 t-Bu 130 10 85/15 100 nd 
11 3.201 t-Bu 130 15 85/15 100 nd 
12 3.201 t-Bu 130 20 90/10 100 nd 
13 3.201 t-Bu 130 25 92/8 100 nd 
14 3.201 t-Bu 130 30 >97/3 100 59 
15 3.202 Ph 
 
110 10 85/15 56 nd 
16 3.202 Ph 
 
120 10 85/15 59 nd 
17 3.202 Ph 
 
130 10 90/10 91 nd 
18 3.202 Ph 
 
130 15 96/4 100 nd 
19 3.202 Ph 
 
130 20 97/3 100 nd 
20 3.202 Ph 
 
130 25 >97/3 100 nd 
21 3.202 Ph 
 
130 30 >97/3 100 71 
 
nd = non déterminé. [a] Déterminé par spectroscopie RMN 1H du brut réactionnel. [b] Transformation = produit final / 
(produit départ + produit final). [c] Rendement isolé. 
 
De plus, lorsque des groupements alkyles volumineux (R = i-Pr et t-Bu) sont présents sur la position 
vinylique initiale des Δ4-isoxazolines, les oxazolines 3.203 et 3.204, issues respectivement du 
réarrangement des acylaziridines 3.200 et 3.201, ont pu être isolées avec des rendements respectifs 
de 10 et 17% (Schéma 3.59). L’encombrement de cette position pourrait avoir un effet sur la vitesse 
de la deuxième étape du réarrangement de Baldwin des acylaziridines en Δ4-oxazolines. Nous 
pouvons également noter que dans les bruts réactionnels des autres acylaziridines substituées par un 
groupement n-butyle des traces d’oxazolines ont pu être décelées mais dans des quantités 









Ø Récapitulatif des cis-acylaziridines synthétisées 
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3.4.5. Déterminations structurales et discussion sur les mécanismes potentiels 
 
Ø Détermination de la stéréochimie 
 
La réaction pouvant conduire à la formation de deux diastéréomères cis ou trans, une analyse 
structurale des produits de la réaction a été entreprise afin de déterminer quelle était la stéréochimie 
du diastéréomère majoritaire. 
 
L’analyse en RMN 1H des signaux caractéristiques de deux protons du cycle a permis d’apporter un 
premier élément de réponse à cette question. En effet, la constante de ce couplage vicinal pour le 
diastéréomère majoritaire est de 3J =  7,9 Hz alors qu’elle est de 3J = 4,2 Hz pour le diastéréomère 
minoritaire. Dans le cas des cycles à trois chainons, la valeur des constantes de couplage est 
comprise entre 2 Hz et 8 Hz avec 3Jcis > 
3
Jtrans. En se basant sur ces observations qui sont en 
adéquation avec les données présentes dans la littérature,168 nous en avons déduit que l’acylaziridine 















L’acylaziridine 3.201, issue du réarrangement de l’isoxazoline 3.84 possédant un groupement tert-
butyle en position vinylique, a pu être recristallisée et analysée par diffraction des rayons X 
confirmant ainsi la géométrie cis des acylaziridines obtenues (en collaboration avec le Dr. Arie Van 
der Lee, IEM Montpellier, Figure 3.2). 
                                                 
168 (a) Voir par exemple : NMR Spectra of Simple Heterocycles, T. J. Batterham, Wiley: New York, 1973, 139. 
Synthèse d’acylaziridines 
 













Les N-sulfonylaziridines de type cis sont donc plus stables que celles de géométrie trans. Cette 
remarque est corroborée par les travaux de Robiette qui a étudié les énergies de ces composés par 
des calculs DFT. 169 Ces calculs ont montré que les formes cis possèdent un niveau d'énergie plus 
faible que les formes trans. L'explication principale avancée par l'auteur, pour expliquer la plus 
grande stabilité de la forme cis, est une interaction moindre de la sulfone avec les autres substituants 






En effet, pour l’acylaziridine cis, la configuration est trans-trans entre le groupement sulfonyle et 
les deux autres substituants du cycle. Dans le cas de l’acylaziridine trans, la configuration est trans-
cis ce qui occasionne une interaction stérique défavorable entre le groupement sulfonyle et l’un des 
substituants du cycle. Ce résultat est confirmé par l'analyse RX qui montre bien que la 
pyramidalisation de l’atome d’azote engendre une relation trans entre la sulfone et les deux autres 
groupements du cycle. Il faut toutefois noter que l’atome d’azote des N-sulfonylaziridines n’est pas 
configurationnellement stable.170 Par conséquent, l’isomère trans-trans représente le produit 
thermodynamique.  
                                                 
169 R. Robiette, J. Org. Chem., 2006, 71, 2726-2734. 
170 (a) A. Forni, I. Moretti, A. Mucci, F. Prati, L. Schenetti, Chem. Heterocycl. Coumpd., 1995, 31, 9, 1071-1078. (b) W. 
B. Jennings, S. P. Watson, M. S. Tolley, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 8099-8100. 
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Ø Mécanisme 
 
Une étude approfondie du mécanisme potentiel de ce réarrangement a été effectuée par Grée et 
Carrié. 171 Bien qu’une contraction de cycle soit thermodynamiquement peu favorable, celle-ci est 
rendue possible par la faiblesse de la liaison N-O. Trois mécanismes différents peuvent-être 
envisagés : (1) Un mécanisme ionique via une rupture hétérolytique de la liaison N-O (2) Un 





Un mécanisme de ce type a été proposé par Ucella pour justifier la formation de la 
carboxylaziridine 3.208 issue de la réduction de l’isoxazolone 3.205 par l’hydrure d’aluminium-
lithium (Schéma 3.62).172 Néanmoins, ce mécanisme n’a fait l’objet que de très peu d’études et 








La rupture homolytique N-O peut conduire à la formation d’une espèce bi-radicalaire 3.210 
stabilisée par mésomérie. Une recombinaison des électrons conduit à la formation d’une seconde 
espèce bi-radicalaire 3.212 qui va mener à l’acylaziridine après une dernière recombinaison 





                                                 
171 D. Grée, R. Carrié, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 6667-6672. 
172 G. Chidichimo, G. Cum, F. Lelj, G. Sindona, N. Ucella, J. Am. Chem. Soc., 1980, 102, 1372-1377. 
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Dans leur étude mécanistique, Grée et Carrié décrivent la cycloaddition de nitrones sur des alcynes 
conduisant aux isoxazolines qui se réarrangent spontanément en acylaziridines correspondantes. La 
géométrie (Z) ou (E) de la nitrone de départ permet d’obtenir sélectivement l’acylaziridine cis ou 
trans. De plus, l’atome d’azote substitué par un groupe méthoxy est rendu configurationnellement 





Ces constatations synthétiques et structurales ont alors conduit les auteurs de cette étude à réfuter ce 
mécanisme de type radicalaire dans cette transformation particulière.171 En effet, l’atome d’azote du 
radical étendu 3.211 (cf Schéma 3.63) présentant une structure planaire, où une libre rotation autour 
de la liaison entre l’azote et le carbone adjacent peut avoir lieu, ne permet pas de justifier la 
rétention de l’information stéréogénique portée par l’azote ainsi que celle portée par l’atome de 
carbone. 
 
Après la publication de nos travaux, Ukaji et Inomata ont décrit la transformation des 
hydroxylamines N-propargyliques et des Δ4-isoxazolines en acylaziridines promue par des sels 
d’argent(I) et de cuivre (I).173 L’ajout du radical libre 3.223 (galvinoxyl) comme inhibiteur 
radicalaire à la réaction n’affecte pas son cours, conduisant également les auteurs de cette étude à 
exclure un mécanisme radicalaire. Compte tenu des vitesses relatives des réactions inter- et 
intramoléculaires, cette dernière expérience ne parait pas toutefois pertinente et ne permet pas, à elle 
seule, d’exclure ce type de mécanisme (Schéma 3.65). 
 
 
Schéma 3.65  
                                                 
173 N. Wada, K. Kaneko, Y. Ukaji, K. Inomata, Chem. Lett., 2011, 40, 440-442. 
Partie résultats 
 
Page | 103 
-Mécanisme [1,3]-sigmatropique 
 
Un mécanisme de type [1,3]-sigmatropique a été proposé par Grée et Carrié. En effet, le 2,3-
dihydroisoxazole pourrait adopter une conformation de type enveloppe conduisant après 
réarrangement à l’acylaziridine correspondante. L’équilibre entre les deux conformères 3.224 et 
3.225 pourrait expliquer la formation préférentielle d’un diastéréomère par rapport à l’autre 
(Schéma 3.66). Bien que cette étude conclue sur un processus de type [1,3]-sigmatropique, il 
convient de noter toutefois que les réarrangements [1,3]-sigmatropiques thermiques sont 
extrêmement rares, et ne peuvent avoir lieu qu’avec une inversion de la configuration sur l’atome 





Tous ces mécanismes restent plausibles, et nous ne pouvons, à partir de nos résultats 
expérimentaux, trancher entre ces différentes hypothèses. Des études de résonnance paramagnétique 
électronique (RPE) permettrait de mettre en évidence la formation éventuelle de radicaux au cours 
du processus. Une modélisation moléculaire par DFT des différents intermédiaires pourrait 




Par le biais de cette étude, nous avons pu étendre l’aspect synthétique du réarrangement thermique 
des Δ4-isoxazolines en cis-acylaziridines initialement décrit par Baldwin.161 Nous avons pu montrer 
l’effet bénéfique de l’activation micro-ondes pour ce réarrangement à la fois en terme de sélectivité 
et de rendement. Enfin, nous avons pu montrer qu’il était possible d’obtenir ces composés à partir 
des alcools propargyliques via un processus monotope avec un rendement modeste mais non-
optimisé (35%, 3.190).175 
                                                 
174 Pour un rare exemple de réarrangement sigmatropique-[1,3], voir : J. A. Berson, J. W. Patton, J. Am. Chem. Soc., 
1962, 84, 3406-3407. 
175 E. Gayon, O. Debleds, M. Nicouleau, F. Lamaty, A. Van der Lee, E. Vrancken, J.-M. Campagne, J. Org.Chem., 
2010, 75, 6050-6053. 
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Les alcools propargyliques sont des intermédiaires synthétiques facilement accessibles et 
extrêmement valorisables, qui peuvent être fonctionnalisés via la triple liaison et/ou via la fonction 
alcool.176 Parmi ces transformations possibles, la substitution nucléophile directe d’alcools 
propargyliques a connu un essor considérable ces dernières années,177 bien qu’elle reste peu étudiée 
par rapport à son équivalent allylique.178 Toutefois, il n’existe que quelques versions 
énantiosélectives de cette réaction et le développement de nouvelles méthodes catalysées par des 
métaux π-acides faciles à mettre en œuvre et efficaces constitue toujours un défi.179 
 
Afin de contrôler la chiralité en position propargylique via une catalyse par les métaux de 
transitions, deux approches sont généralement considérées : 
 
-Une approche diastéréosélective, où l’utilisation d’un nucléophile chiral et d’un complexe achiral 
permet de former les produits de substitution 3.227 (voie (A), Schéma 3.67). 
-Une approche énantiosélective, où l’utilisation d’un nucléophile achiral et d’un complexe chiral 





                                                 
176 Pour une revue récente sur la fonctionnalisation d’alcools propargyliques et dérivés catalysée par les métaux de 
transition, voir : E. B. Bauer, Synthesis, 2012, 44, 1131-1151. 
177 Pour des revues traitant de la substitution propargylique, voir: (a) Y. Miyake, S. Uemura, Y. Nishibayashi, 
ChemCatChem., 2009, 1, 3, 342-356. (b) R. J. Detz, H. Hiemstra, J. H. van Maarseveen, Eur. J. Org. Chem., 2009, 36, 
6263-6276. (c) E. Emer, R. Sinisi, M. Guiteras Capdevila, D. Petruzziello, F. De Vincentiis, P. G. Cozzi, Eur. J. Org. 
Chem., 2011, 4, 647-666. 
178 Pour des exemples de revues traitant de la substitution allylique, voir: (a) J. Tsuji, Palladium Reagents and 
Catalysts; Wiley: New York, 1995, 290. (b) B. M. Trost, D. L. Van Vranken, Chem. Rev., 1996, 96, 395. (c) B. M. 
Trost, C. B. Lee, Catalytic Asymmetric Synthesis, 2nd ed.; Ojima, I., Ed.; Wiley-VCH: New York, 2000, 593. (d) B. M. 
Trost, M. L. Crawley, Chem. Rev., 2003, 103, 2921. (e) Y. Nishibayashi, S. Uemura, Comprehensive Organometallic 
Chemistry III, Vol. 11; R. H. Crabtree, D. M. P. Mingos, Eds.; Elsevier: Amsterdam, 2007, 75. (f) Z. Lu, S. Ma, Angew. 
Chem. Int. Ed., 2008, 47, 258-297. 
179 Pour une revue récente traitant de la substitution énantiosélective d’alcools propargyliques, voir : Y. Nishibayashi, 
Synthesis, 2012, 44, 489-503. 
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Pendant les thèses de Marie Georgy et d’Olivier Debleds, différents complexes d’or portant des 
ligands chiraux avaient été testés dans cette réaction. Lors de ces essais, une absence totale de 
réactivité avait été malheureusement observée, indiquant que la présence de ces différents ligands 
entraine une désactivation de la π-acidité du métal. 
 
Le premier exemple de substitution propargylique catalytique et asymétrique est dû aux travaux 
effectués par le groupe de Nishibayashi en 2005 (Schéma 3.68).180 Cette réaction, catalysée par un 
complexe bimétallique ponté de ruthénium 3.230 où l’espèce active supposée serait l’allénylidène-
ruthénium 3.231, tolère également une large gamme de nucléophiles (C, N, O, S, P) et conduit aux 





Des méthodes catalysées par des complexes de cuivre pour la formation énantiosélective d’amines 
propargyliques secondaires et tertiaires ont été décrites respectivement par les groupes de van 
Maarseveen181 et Nishibayashi.182 Dans cette réaction, le passage par une espèce allénylidène-cuivre 




                                                 
180 (a) Y. Inada, Y. Nishibayashi, S. Uemura, Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 7715-7717. (b) H. Matsuzawa,Y. 
Miyake, Y. Nishibayashi, Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 6488-6491. (c) H. Matsuzawa, K. Kanao, Y. Miyake, Y. 
Nishibayashi, Org. Lett., 2007, 9, 5561-5564. (d) K. Kanao, H. Matsuzawa, Y. Miyake, Y. Nishibayashi, Synthesis, 
2008, 23, 3869-3873. 
181 R. J. Detz, M. M. E. Delville, H. Hiemstra, J. H. van Maarseveen, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 3777-3780. 
182 (a) G. Hattori, H. Matsuzawa, Y. Miyake, Y. Nishibayashi, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 3781-3783. (b) G. 
Hattori, K. Sakata, H. Matsuzawa, Y. Tanabe, Y. Miyake, Y. Nishibiyashi, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 10592-10608. 
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Le principe de la substitution propargylique énantiosélective consiste donc en la formation d’une 
espèce allénylidène-métal 3.237 portant des ligands chiraux qui va subir l’attaque d’un nucléophile 
en position γ pour conduire aux produits de substitution 3.232. Ces réactions se limitent néanmoins 






La substitution propargylique catalysée par des complexes chiraux de métaux π-acides étant peu 
décrite à ce jour,183 nous nous sommes intéressés au développement de nouvelles approches 
stéréosélectives de cette réaction. 
 
Dans le cadre d’une collaboration avec l’équipe du Professeur Bertrand Carboni de l’Université de 
Rennes, nous avons porté notre attention sur l’utilisation d’allylsilanes borylés 3.238 en substitution 
propargylique catalysée par des sels de fer(III) et d’or(III) (voie (A), Schéma 3.71). Puis avec 
l’équipe du Professeur Damien Prim de l’Université de Versailles, nous avons évalué le ligand 
pyridylalkylamine 3.240 en présence soit d’un acide de Lewis (NaAuCl4,2H2O), soit d’un acide de 
Brønsted (TfOH) dans le but de contrôler la stéréosélectivité de cette réaction (voie (B), Schéma 






                                                 
183 Pour un exemple de substitution propargylique via une catalyse coopérative In(III) / Aminocatalyse, voir : R. Sinisi, 
M. V. Vita, A. Gualandi, E. Emer, P. G. Cozzi, Chem. Eur. J., 2011, 17, 7404-7408. Pour un exemple en version 
allylique voir: M. Bandini, A. Eichholzer, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 9533-9537. 
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3.5.2. Essais de substitutions diastéréosélectives et énantiosélectives d’alcools propargyliques 
par des allylsilanes borylés 
 
Comme nous l’avons vu précédemment (cf chapitre 2), les allylsilanes sont de bons nucléophiles 
pour la substitution propargylique catalysée par des sels d’or(III). Par analogie, nous avons voulu 
tester la réactivité des allylsilanes borylés184 3.238 (pouvant présenter une copule chirale sur le 
bore) dans le but de contrôler la stéréosélectivité de cette réaction et d’accéder aux énynes-1,5 
borylées 3.239 (Schéma 3.72). Ces composés pourraient ensuite subir une réaction de 
cycloisomérisation auro-catalysée185 pour conduire aux bicycliques borylés 3.242 contenant en 
position β’ un motif cyclopropanique et, en position β, un motif vinylique. Le potentiel synthétique 
de ces composés pourrait être ensuite exploré dans des réactions d’allylation d’aldéhydes dans le 
but de comparer la réactivité, en interne, entre un homocyclopropylborane et un allylborane. Ces 
réactions pourraient conduire à des motifs cycliques de type cyclohexadiène 3.243 (contenant deux 






3.5.2.1 Essais de substitution propargylique avec les allylsilanes borylés 
 
Avant de tester la réaction avec des allylsilanes borylés énantiopurs, nous avons effectué une 
première étude avec l’allylsilane pinacolato-borylé 3.245. Dans le tableau 3.13 ci-dessous sont 
mentionnés les quelques essais réalisés avec les sels d’or(III) et de fer(III) dans la substitution 
directe de l’alcool propargylique 3.34. Le sel d’or(III) conduit à la formation d’un mélange 
                                                 
184 Pour une application récente des allylsilanes borylés dans des réactions de Suzuki, voir : N. Selander, B. Willy, K. J. 
Szabo, Angew. Chem. Int. Ed., 2010 , 49, 24, 4051-4053. 
185 La cycloisomérisation d’énynes-1,5 catalysée (non borylées) promue par un complexe d’or(I) a été décrite par Toste 
et al. : M. R. Luzung, J. P. Markham, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 10858-10859. La formation de ce 
bicycle avait également été observée par notre équipe: M. Georgy, V. Boucard, J.-M. Campagne, J. Am. Chem. Soc., 
2005, 127, 14180-14181. 
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complexe de produits où des traces de produit de substitution 3.246 ont été identifiées (<10% par 
RMN 1H du brut réactionnel, entrée 1). L’utilisation du chlorure de fer(III) conduit, dans des 
conditions douces (CH2Cl2, t.a., 1h), à la formation de 3.246 avec un rendement isolé de 85% et 
ratio diastéréomérique (r.d.) de 55:45 (entrée 2). Dans le but d’améliorer la diastéréosélectivité de la 
réaction, un essai à -20°C a été effectué : au bout d’une heure de réaction la conversion est faible 
(CCM). Après 15h à -20°C, le produit 3.246 est isolé avec un rendement moyen de 46% et un r.d. 





Entrée Catalyseur ([x mol%]) T°C t(h) r.d. [a] Rdt 3.246 [b] [%] 
1 NaAuCl4,2H2O (10) t.a. 1 ND < 10% 
[a] 
2 FeCl3 (10) t.a. 1 55:45 85% 
3 FeCl3 (10) -20 15 58:42 46% 
 
[a] Déterminé par RMN 1H du brut réactionnel. [b] Rendement isolé. ND = non déterminé. 
 
3.5.2.2 Bilan des différents produits de substitution 
 
Dans les conditions préalablement discutées, nous avons pu obtenir différents produits de 
substitution propargylique 3.246 - 3.249. Dans tous les cas étudiés, les rendements sont bons (62-
85%), mais sont malheureusement associés à de très faibles diastéréosélectivités (3.246 - 3.247). Le 
diphénylméthanol réagit avec l’allylsilane borylé 3.245 pour conduire au composé 3.248 avec un 
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Dans le but de contrôler la diastéréosélectivité de la réaction, l’utilisation d’une copule chirale sur le 
bore a été envisagée. Toutefois, en présence du 1,2-diphényléthane-1,2-diol sur l’atome de bore, 
aucune induction n’est observée (même à -20°C) et 4 diastéréomères inséparables (3.249) sont 
obtenus dans un rapport 28:28:24:20 (déterminé par RMN 1H et 13C du brut réactionnel) (Schéma 
3.73). 
 
3.5.2.3 Essais de cycloisomérisation des énynes-1,5 borylées 
 
Le mélange des deux diastéréomères de l’ényne-1,5 borylée 3.246 a tout de même été testé dans la 
réaction de cycloisomérisation. Afin de trouver les conditions optimales d’isomérisation différents 






Entrée Catalyseur ([x mol%]) Additif ([y mol%]) Résultat [a] (Rendement)[b] 
1 (Ph3P)AuCl (10) - 3.251 (41%) 
2 (Ph3P)AuCl (10) AgSbF6 (10) MR complexe, 3.251 majoritaire 
3 Au(OAc)3 (10) - 3.246 majoritaire, 3.251 (traces) 
4 NaAuCl4,2H2O (10) - 3.246 majoritaire, 3.252 (30%) 
5 Pd(OAc)2 (10) - NR 
6 Na2PdCl4 (10) - 3.246 majoritaire, 3.250 (traces) 
7 Ag-Imidazolate (10) - 3.246 / 3.253 dans un ratio 1/1 
8 PtCl2 (10) - 3.246 (30%), 3.250 (43%) 2 dias 1/1 
 
 
[a] Déterminé par RMN 1H du brut réactionnel. [b] Rendement isolé. NR = pas de réaction. 
 
Les complexes d’or(I), avec ou sans additif, conduisent malheureusement à la formation du produit 
de cycloisomérisation déborylé 3.251 (entrée 1-2). Une très faible conversion est obtenue avec 
l’acétate d’or(III) (entrée 3) avec quelques traces du bicycle déborylé 3.251 (RMN 1H). Le sel 
d’or(III) NaAuCl4,2H2O conduit majoritairement à la formation du biphényle 3.252 (entrée 4). 
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Les complexes de palladium conduisent à des conversions nulles (entrée 5) ou très faibles (entrée 
6). L’imidazolate d’argent186 n’induit aucune isomérisation et conduit majoritairement à l’ényne-1,5 
déborylée 3.253 (entrée 7). Enfin, le chlorure de platine(II) a permis d’obtenir le produit bicyclique 
borylé 3.250 sous la forme d’un mélange de deux diastéréomères (r.d. ~1:1 par RMN 1H du brut 
réactionnel) avec un rendement de 43% (entrée 8). 
 
Ces deux bicycles diastéréomères sont très difficilement séparables par chromatographie, 
néanmoins quelques fractions pures de l’un des deux diastéréomères ont pu être isolées. Au vu du 
couplage entre le proton au pied du bore et le proton en tête de pont (J ~ 0 Hz) de l’isomère isolé, 
nous avons pu déduire sa stéréochimie trans (relation trans entre le bore et le cyclopropane). En 
effet, selon la courbe de Karplus, le couplage entre ces deux protons est important (J ~ 10 Hz) pour 






Cette cycloisomérisation réalisée sur l’ényne-1,5 borylée 3.247 a permis d’obtenir le bicycle borylé 




Schéma 3.75  
                                                 
186 E. Parker, N. Leconte, T. Godet, P. Belmont, Chem. Comm., 2011, 47, 343-345. 
Partie résultats 
 
Page | 111 
3.5.2.4 Conclusion et perspectives 
 
Au cours de cette étude, nous nous sommes d’abord intéressés à la substitution directe d’alcools 
propargyliques par des allylsilanes borylés. La réaction catalysée par un sel de fer(III) conduit aux 
produits de substitution avec de bons rendements mais sans diastéréosélectivité (r.d. ~1:1). La 
présence d’une copule chirale sur le bore ne permet pas une amélioration de la sélectivité, même à 
basse température (-20°C). Nous avons tout de même poursuivi l’étude en testant la réaction de 
cycloisomérisation avec l’ényne-1,5 borylée 3.246 (r.d. 55:45). Le chlorure de platine(II) donne le 
meilleur résultat conduisant, malgré une conversion moyenne, à la formation du bicycle borylé 
3.250 attendu sous la forme de deux diastéréomères. 
 
Il pourrait être très intéressant de poursuivre cette étude en testant les conditions de substitution 
propargylique asymétrique décrite par le groupe de Nishibayashi.180 L’utilisation de ce complexe 
chiral ponté de ruthénium permettrait d’accéder aux énynes-1,5 borylés 3.255 énantiomériquement 
enrichies, puis la cycloisomérisation de ces produits pourrait conduire aux bicycles borylés tout en 





Une homoallylation d’aldéhydes pourrait constituer une autre approche intéressante permettant de 
tester la réactivité des homocyclopropylboranes. En présence d’un complexe d’un acide de Lewis 
(des complexes d’or(I) ou d’or(III) par exemple), une réaction domino homoallylation-cyclisation 
pourrait aboutir à des pyranes 3.256 ou des furanes 3.257 contenant un ou plusieurs centres 
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3.5.3.  Essais de substitutions énantiosélectives d’alcools propargyliques par des complexes 
d’or(III) chiraux 
 
En 2004, le groupe de Hashmi a synthétisé divers complexes d’or(III) 3.261 coordinés à des ligands 
dérivés de l’acide 2-picolinique 3.260. 187 Ces différents complexes ont ensuite été mis à profit dans 
des réactions de cycloaddition [2+2+2] pour la formation de phénols 3.259 et ont permis de montrer 
que la complexation de ces ligands N,O sur le chlorure d’or(III) n’entraine pas la perte du caractère 





Récemment, le groupe de Prim a développé une nouvelle famille de ligands chiraux de type 
pyridylalkylamine 3.240, qu’ils ont par la suite utilisés pour former divers complexes de 






Ces deux derniers complexes générés in-situ ont d’ailleurs permis de catalyser stéréosélectivement 
la réaction de Friedel-Crafts pour conduire aux indoles 3.265 avec des excès énantiomériques allant 
jusqu’à 82% (Schéma 3.80).189,190 
                                                 
187 A. S. K. Hashmi, J. P. Weyrauch, M. Rudolph, E. Kurpejović, Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 6545-6547. 
188 V. Terrasson, J. Giner Planas, C. Viñas, F. Teixidor, D. Prim, M. E. Light, M. B. Hursthouse, Organometallics, 
2010, 29, 4130-4134. 
189 G. Grach, A. Dinut, S. Marque, J. Marrot, R. Gil, D. Prim, Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 497-503. 
190 Résultats non publiés. 
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En s’inspirant de ces travaux et en collaboration avec le groupe du Professeur Damien Prim, il nous 
est apparu intéressant de complexer la diamine vicinale 3.240 avec un acide de Lewis 
(NaAuCl4,2H2O) ou un acide de Brønsted (TfOH) et de tester ces complexes (générés in-situ) dans 






3.5.3.1 Evaluation des complexes du ligand pyridylalkylamine en substitution propargylique 
 
Les deux systèmes catalytiques 3.266 et 3.264, préalablement générés in-situ, ont été mis en 
réaction avec le 1-(p-tolyl)hept-2-yn-1-ol 3.34 en présence de divers nucléophiles (Allyl-TMS et 
TsNH2). 
 
Il convient de noter qu’avant l’introduction des réactifs 3.34 et 3.267 dans le milieu, le catalyseur 
est préformé de la façon suivante: Mise en solution sous forte agitation du ligand pyridylalkylamine 
3.240 (10 mol%) dans le CH2Cl2 (avec ajout supplémentaire de la 2,6-di-tert-butyl-4-
methylpyridine 3.269 dans le cas du sel d’or(III) afin de piéger l’acide chlorhydrique formé au 
cours de la complexation), puis ajout de NaAuCl4,2H2O (8 mol%) ou de TfOH (8 mol%) et 
l’agitation est maintenue pendant 30 minutes à température ambiante. En effet, il est important que 
le sel d’or(III) ou l’acide triflique soient introduits en léger défaut par rapport au ligand afin de 
s’assurer que l’acide de Lewis ou de Brønsted non coordiné ne puisse pas catalyser la réaction. Les 
quelques essais effectués sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 3.15). 
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Entrée Cat. ([x mol%]) Base ([y mol%]) Nucléophile (eq) Conditions [a] Résultat [b] 
1 NaAuCl4,2H2O (8) - TsNH2 (1.5) t.a. 58% 
2 NaAuCl4,2H2O (8) - Allyl-TMS (1.5) t.a. 82% 
3 [c] 3.266 (8) 3.269 (20) TsNH2 (1.5) t.a./50°C/80°C NR 
4 [c] 3.266 (8) 3.269 (20) Allyl-TMS (1.5) t.a./50°C/80°C NR 
5 [d] 3.264 (8) - TsNH2 (1.5) t.a./50°C/80°C NR 
6 [d] 3.264 (8) - Allyl-TMS (1.5) t.a./50°C/80°C NR 
 
[a] Les réactions sont effectuées avec des Wheatons en réacteur fermé. [b] Déterminé par RMN 1H du brut réactionnel. 
[c] Conditions réactionnelles : Préformation du catalyseur 3.266 avec 3.240 (0.02 mmol, 10 mol%, 0.1 eq), 3.269 (0.04 
mmol, 20 mol%, 0.2 eq), NaAuCl4,2H2O (0.016 mmol, 8 mol%, 0.08 eq), CH2Cl2 (0.2mL), agitation à t.a. pendant 30 
min., puis ajout de 3.34 (0.2 mmol, 1 eq) et enfin 3.267 (0.3 mmol, 1.5 eq) dans CH2Cl2 (0.2mL, Cfinal= 0.05M). [d] 
Conditions réactionnelles : Préformation catalyseur 3.264 avec 3.240 (0.02 mmol, 10 mol%, 0.1 eq) et TfOH (0.016 
mmol, 8 mol%, 0.08 eq) dans le CH2Cl2 (0.2mL), agitation à t.a. pendant 30 min., puis ajout de 3.34 (0.2 mmol, 1 eq) et 
enfin 3.267 (0.3 mmol, 1.5 eq) dans le CH2Cl2 (0.2mL, Cfinal= 0.05M). NR = pas de réaction. 
 
En l’absence de ligand 3.240, la réaction de l’alcool propargylique 3.34 avec la tosylamine ou 
d’allyltriméthylsilane en présence de NaAuCl4,2H2O conduit aux produits de substitution 
correspondants avec des rendements respectifs de 58% et de 82% (entrée 1-2). Cependant, lorsque 
le sel d’or(III) ou l’acide triflique sont préalablement complexés avec le ligand pyridylalkylamine 
3.240 l’activité du catalyseur est totalement annihilée. En effet, quelque soit le système catalytique 
3.264 ou 3.266 employé, aucune réactivité n’est observée et l’alcool propargylique 3.34 de départ 
est entièrement récupéré en fin de réaction. L’augmentation de la température du milieu (50°C ou 
80°C) ne permet pas d’initier la réaction (entrée 3 - 6). 
 
3.5.3.2 Evaluation des complexes du ligand pyridylalkylamine en substitution allylique 
 
Ces systèmes catalytiques 3.264 et 3.266 ont également été testés en substitution allylique sur 
l’alcool 3.270 également susceptible de pouvoir stabiliser le carbocation intermédiaire (Tableau 
3.16). Comme observé précédemment en série propargylique, bien que la réaction en l’absence de 
ligand conduise au produit de substitution 3.271 avec un rendement de 83% (entrée 1), aucune 
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réactivité n’est observée lorsque les réactions sont réalisées en présence de la pyridylalkylamine 






Entrée Cat. ([x mol%]) Base ([y mol%]) Nucléophile (eq) Conditions [a] Résultat [b] 
1 NaAuCl4,2H2O (8) - TsNH2 (1.5) t.a. 83% 
2 [c] 3.266 (8) 3.269 (20) TsNH2 (1.5) t.a./50°C/80°C NR 
3 [d] 3.264 (8) - TsNH2 (1.5) t.a./50°C/80°C NR 
 
[a] Les réactions sont effectuées avec des Wheatons en réacteur fermé. [b] Déterminé par RMN 1H du brut réactionnel. 
[c] Conditions réactionnelles : Préformation du catalyseur 3.266 avec 3.240 (0.02 mmol, 10 mol%, 0.1 eq), 3.269 (0.04 
mmol, 20 mol%, 0.2 eq), NaAuCl4,2H2O (0.016 mmol, 8 mol%, 0.08 eq), CH2Cl2 (0.2mL), agitation à t.a. pendant 30 
min., puis ajout de 3.270 (0.2 mmol, 1 eq) et enfin 3.267 (0.3 mmol, 1.5 eq) dans CH2Cl2 (0.2mL, Cfinal= 0.05M). [d] 
Conditions réactionnelles : Préformation catalyseur 3.264 avec 3.240 (0.02 mmol, 10 mol%, 0.1 eq) et TfOH (0.016 
mmol, 8 mol%, 0.08 eq) dans le CH2Cl2 (0.2mL), agitation à t.a. pendant 30 min., puis ajout de 3.270 (0.2 mmol, 1 eq) 




En conclusion, les systèmes catalytiques 3.264 ou 3.266 générés in-situ ne semblent pas permettre 
de former efficacement les carbocations propargylique ou allylique. Afin de mener à bien cette 
réaction, il pourrait être intéressant de combiner le système catalytique 3.266 avec des sels d’argent 
(AgSbF6, AgBF4 ou AgOTf) afin de doper l’acidité de Lewis du sel d’or(III).  
 
Très récemment, le groupe de Hu a décrit la transformation de dérivés propargyliques 3.272 en 
bicycles-[3,3,1] 3.275 de façon régio- et stéréocontrôlée191 via une catalyse au cuivre en présence 
du ligand ferrocenyl-P,N,N 3.274 (Schéma 3.82). Il pourrait être alors intéressant d’utiliser des 
ligands de type 3.276 présentant une fonction imine ou de type 3.277 / 3.278 présentant une 
fonction amide. Ces ligands azotés moins donneurs pourraient permettre de maintenir ou 
d’augmenter le caractère acide de l’or(III) (ou d’un autre métal π-acide) dans le but de réaliser les 
transformations préalablement exposées de manière stéréosélective. 
                                                 
191 C. Zhang, X.-H. Hu, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 23, 9585-9588. 
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3.6. Conclusion et perspectives 
 
Nous avons décrit une nouvelle voie d’accès monotope, simple et efficace aux isoxazolines et 
isoxazoles 3,5-disubstitués à partir d’un même alcool propargylique. Néanmoins, seuls les alcools 
possédant un groupe stabilisant en position propargylique (aryle) peuvent être utilisés dans ces 





Nous avons pu ensuite développer une séquence non-interrompue de 4 étapes qui a permis 
d’accéder aux isoxazoles 3,4,5-trisubstitués via une catalyse séquentielle fer/palladium. Cette 






Nous avons par la suite décrit le réarrangement thermique des isoxazolines 3,5-disusbtituées en 
acylaziridines avec d’excellentes diastéréosélectivités cis. L’optimisation des conditions 
réactionnelles a révélé qu’un chauffage par irradiation micro-ondes pouvait avoir un effet bénéfique 
sur le rendement et la sélectivité de la réaction. L’étude du réarrangement des acylaziridines en 
oxazolines, la formation d’azirines via des réactions de déshydrosulfinylation, ainsi que l’addition 
stéréosélective de divers nucléophiles pour conduire à des β-amino-cétones pourrait constituer des 
nouvelles possibilités de développement (Schéma 3.85). 
Conclusion & perspectives 
 





Enfin, nous nous sommes intéressés au développement de nouvelles méthodes stéréosélectives de la 
substitution propargylique. Alors qu’aucune réactivité n’a pu être observée en utilisant les 
complexes d’or(III) et de l’acide triflique avec le ligand pyridylalkylamine, les essais avec les 
allylsilanes borylés ont conduit aux produits de substitution correspondants, mais sans 
diastéréosélectivité (Schéma 3.86). Afin d’améliorer la stéréosélectivité de cette réaction, 
l’utilisation de nucléophiles portant des sulfoxydes chiraux pourrait constituer une perspective 
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Chapitre 4. Réarrangement d’hydroxylamines N-
propargyliques en (Z)-β-énaminones, application à la 
synthèse de pyrimidines 
 
Dans le cadre du développement de la synthèse monotope d’isoxazoles 3,4,5-trisubstitués via une 
catalyse séquentielle fer/palladium, nous avons observé que les hydroxylamines N-propargyliques, 
en présence d’un excès de carbonate de potassium, pouvaient se réarranger en β-énaminones 
correspondantes sous la forme d’un seul stéréoisomère (Z). Intrigués par cette réaction inattendue, 
nous avons alors souhaité poursuivre cette étude afin de comprendre le mécanisme de cette 




Après un court rappel bibliographique, non-exhaustif, sur les méthodes classiques de synthèse ainsi 
que les applications des β-énaminones, nous développerons les résultats obtenus lors de cette étude. 
L’exploitation synthétique de ces composés sera abordée dans une dernière partie. 
 




Le terme général « énaminone » fait référence à tout composé qui affiche le système conjugué N-
C=C-C=O. Les β-énaminones (ou amides vinylogues) sont des molécules organiques polyvalentes 
qui combinent à la fois la nucléophilie ambidente (N ou C-2) des énamines avec l’électrophilie 
ambidente (C-1 ou C-3) des énones (Schéma 4.1). Cette forte densité réactionnelle présente sur ces 
dérivés, où plusieurs sites réactifs adjacents de nature différentes sont présents, a conduit à de très 




                                                 
192 Pour des exemples de revues sur la synthèse et la réactivité des énaminones, voir: (a) J. V. Greenhill, Chem. Soc. 
Rev., 1977, 6, 277-294. (b) A.-Z. A. Elassar, A. A. El-Khairb, Tetrahedron, 2003, 59, 8463-8480. 
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4.1.2. Méthodes de synthèse « classiques » des β-énaminones 
 
Il existe plusieurs méthodes complémentaires permettant un accès efficace aux β-énaminones. La 
méthode la plus courante est la condensation directe d’amines (ammoniac, amines primaires ou 
secondaires) sur des dérivés 1,3-dicarbonylés 4.2.193 Cette approche conduit à la formation d’un 
produit unique lorsque l’électrophilie des deux groupements carbonyles est très différente (l’attaque 
nucléophile de l’amine a alors lieu sur le carbonyle le plus électrophile) ou lorsque des dérivés 1,3-
dicarbonylés symétriques sont employés. Dans les autres cas, la réaction n’est pas régiosélective et 
un mélange des régioisomères 4.3 et 4.4 est obtenu (voie (A), Schéma 4.2). L’addition de Michael 
d’amines primaires ou secondaires sur des cétones propargyliques 4.6 194 constitue une méthode de 





Une version monotope de cette dernière approche a été mise au point par le groupe de Müller en 
2003.195 L’addition de Michael de diverses amines sur les alcynones 4.5 préalablement générées in-
situ par un couplage de Sonogashira, permet d’accéder aux énaminones correspondantes 4.6 
(Schéma 4.3). Dans cette réaction, la stéréosélectivité du produit final est régie par la nature de 
l’amine employée. En effet, lorsqu’une liaison hydrogène intramoléculaire stabilisante est possible 
sur le produit final (addition d’amines primaires sur les alcynones), les β-énaminones obtenues sont 
de stéréochimie (Z). Au contraire, l’utilisation d’amines secondaires conduit stéréosélectivement 




                                                 
193 K. Dixon, J. V. Greenhill, J. Chem. Soc., Perkin Trans.2, 1974, 164-168. 
194 (a) K. Bowden, E. A. Braude, E. R. H. Jones, B. C. L. Weedon, J. Chem. Soc., 1946, 45-52. (b) E. Winterfeldt, J. M. 
Nelke, Chem. Ber., 1968, 101, 2381-2387. 
195 A.S. Karpov, T. J. J. Müller, Synthesis, 2003, 18, 2815-2826. 
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La réduction de la liaison N-O des isoxazoles 4.9 par hydrogénolyse en présence de nickel de 
Raney ou d’oxyde de platine(IV) est une autre méthode usuelle pour la formation des β-énaminones 
(équation (1), Schéma 4.4).196 Ce noyau isoxazole est d’ailleurs couramment utilisé en synthèse 
totale de produits naturels comme fonction amide vinylogue masquée.197 A titre d’exemple, lors de 
la synthèse de la Caerulomycine A 4.13,198 de Souza a employé cette stratégie pour former la 2,2’-





L’addition d’énamines N-lithiées 4.15 sur des esters 199 dans des conditions douces développée par 





Récemment, Xu et Li ont décrit une synthèse stéréosélective de (Z)-β-énaminones à partir de 
propargylamines 4.17, promue par le diéthyl azodicarboxylate (DEAD) dans des conditions douces 
et sans solvant. 200 Selon les auteurs, le DEAD permet l’abstraction d’un hydrure en α de l’azote de 
la propargylamine 4.17 pour générer l’iminium propargylique 4.18. L’addition conjuguée d’une 
molécule d’eau permet alors de former l’allénol 4.19 qui, après tautomérisation, conduit à la β-
énaminone 4.20 portant une double liaison disubstituée (Schéma 4.6). 
                                                 
196 (a) Article fondateur: G. Stagno D’Alcontres, Gazz. Chem. Ital., 1950, 80, 441-455. (b) N. K. Kochetkov, S. D. 
Sokolov, Adv. Heterocycl. Chem., 1963, 2, 365-422. (c) M. Sainsbury, B. M. Trost, Ed.; Comprehensive Organic 
Synthesis; Pergamon: New York, 1991; 8, 644-646. 
197 B.D. Aleja, L. S. Kattige, B. Lal, N. J. de Souza, Heterocycles, 1986, 24, 6, 1637-1640. 
198 P. G. Baraldi, A. Barco, S. Benetti, G. P. Pollini, D. Simoni, Synthesis, 1987, 857-869. 
199 G. Bartoli, C. Cimarelli, G. Palmieri, M. Bosco, R. Dalpozzo, Synthesis, 1990, 10, 895-897. 
200 X. Xu, P. Du, D. Cheng , H. Wang, X. Li, Chem. Commun., 2012,48, 1811-1813. 
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4.1.3. Applications des β-énaminones 
 
4.1.3.1 Applications des β-énaminones en chimie hétérocyclique 
 
La chimie hétérocyclique est certainement le domaine où les β-énaminones ont conduit aux plus 
importants développements. En témoignent les nombreux travaux de recherche sur le sujet compilés 
sous la forme d’un chapitre d’ouvrage par le groupe de Greenhill.201 La forte densité réactionnelle 
présente sur ces molécules a permis notamment d’accéder à plusieurs familles d’hétérocycles allant 
de trois à huit chainons.201 A titre d’exemple, les énaminones ont été utilisées dans les réactions de 
Hantzsch (voie (A), Schéma 4.7) et de Nenitzescu (voie (B), Schéma 4.7), pour l’élaboration 
respective de dihydropyridines 4.22 202 et d’indoles 4.23.203 Dans cette partie, nous focaliserons 




Schéma 4.7  
                                                 
201 P. Lue, J. V. Greenhill, Adv. Heterocycl. Chem., 1997, 67, 215-343. 
202 (a) A. Hantzsch, Liebigs Ann. Chem., 1882, 215, 1-82. (b) A. Dondoni, A. Massi, E. Minghini, S. Sabbatini, V. 
Bertolasi, J. Org. Chem., 2003, 68, 6172-6183. 
203 (a) C. D. Nenitzescu, Bull. Soc. Chim. Romania, 1929, 11, 37-43. (b) R. Littell, G. Morton, G. R. Allen, J. Am. 
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En 2008, Cacchi et Fabrizi ont décrit une méthode sélective d’obtention de pyridines 4.25 et de 
pyrroles 4.26 à partir des mêmes β-énaminones N-propargyliques 4.24 204 (Schéma 4.8). Dans ces 
réactions, la régiosélectivité de l’attaque de l’énamine sur la triple liaison va dépendre de la nature 
des réactifs mis en jeu. En effet, l’activation de la triple liaison par le bromure de cuivre(I) va 
induire une cyclisation 6-endo-dig et permettre de former les pyridines 4.25 (Voie (A), Schéma 
4.8). En revanche, le remplacement de ce sel par du carbonate de césium va provoquer une 






Une synthèse régiosélective et générale de pyrazoles tétrasubstitués 4.30 impliquant un couplage N-
N entre des énaminones (ou des énaminoesters) 4.21 et des nitriles 4.27 a été développée par le 
groupe de Glorius.205 L’addition de l’énamine sur le nitrile activé conduirait à l’espèce 4.28 qui 
subirait alors la perte de HX pour former le complexe chélate de cuivre(II) 4.29. L’élimination 






Le groupe de Dong a récemment décrit la synthèse de 3-arylamino- et 5-arylaminoisoxazoles à 
partir d’une même énaminone 4.31 en jouant uniquement sur les conditions réactionnelles.206 En 
l’absence de base, l’attaque nucléophile de l’hydrazine sur l’énaminone 4.31 se fait par le pôle azoté 
                                                 
204 S. Cacchi, G. Fabrizi, E. Filisti, Org. Lett., 2008, 10, 2629-2632. 
205 J. J. Neumann, M. Suri, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 7790-7794. 
206 D. Xiang, X. Xin, X. Liu, R. Zhang, J. Yang, D. Dong, Org. Lett., 2012, 14, 2, 644-647. 
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qui, après une série de condensation/déshydratation, fournit le 3-arylaminoisoxazole 4.32 (Voie (A), 
Schéma 4.10). En revanche, lorsque la réaction est conduite en présence de KOH, la déprotonation 
du groupe OH de l’hydroxylamine permet d’augmenter la nucléophilie du pôle oxygéné. L’attaque 
nucléophile de l’hydrazine sur l’énaminone 4.31 se fait alors par le pôle oxygéné et permet de 





Très récemment, les β-énaminones ont été mises à profit par Kuninobu et Takai dans une synthèse 
régiosélective conduisant à des pyridines 4.41 diversement substituées via une catalyse au rhénium 
(Schéma 4.11).207 Selon les auteurs, une cycloaddition oxydante entre la forme tautomère 4.36, 
l’alcyne 4.35 et le complexe de rhénium permet de former le métallacyclopentène 4.37. Une 
élimination réductrice conduit au cyclobutène 4.38 et permet de régénérer le catalyseur. Le clivage 
de la liaison C-C via une réaction de type rétro-aldol permet d’accéder au dérivé 4.39. L’attaque 
nucléophile de l’azote sur le nouveau groupement carbonyle, puis l’élimination d’acide acétique 




Schéma 4.11  
                                                 
207 S.-i. Yamamoto, K. Okamoto, M. Murakoso, Y. Kuninobu, K. Takai, Org. Lett., 2012, 14, 3182-3185. 
Partie résultats 
 
Page | 125 
4.1.3.2 Applications des β-énaminones en synthèse totale de produits naturels 
 
Au-delà de leurs activités biologiques remarquables,208 les β-énaminones sont présentes dans de 
nombreux produits naturels. On retrouve notamment ce motif dans certains alcaloïdes, comme les 
fuligocandines 4.42 et la duocarmycine SA 209 4.43, qui possèdent des activités anti-cancéreuses 
très intéressantes. On rencontre également ce motif dans des quinones sesquiterpenoïdes d’origine 
marine comme les nakijiquinones 4.44, qui possèdent à la fois des propriétés antimicrobiennes, 






En plus de leur présence dans ces produits biologiquement actifs, les énaminones ont été utilisées 
comme intermédiaires synthétiques clés pour la préparation d'une grande variété de produits 
naturels.211 Une application très élégante des amides vinylogues en synthèse totale de produits 
naturels a été décrite en 2001 par l’équipe de Hsung.212 Cette réaction qui est assimilée 
formellement à une cycloaddition [3+3] intramoléculaire stéréosélective entre une énaminone et un 
iminium α,β-insaturé généré in-situ, permet d’accéder à des structures tricycliques 4.47 en une seule 
étape (Schéma 4.13). 
                                                 
208 (a) B. W. Caprathe, J. C. Jaen, L. D. Wise, T. G. Heffner, T. A. Pugsley, L. T. Meltzer, M. Parvez, J. Med. Chem., 
1991, 34, 2736-2746. (b) F. Gatta, M. R. Del Giudice, M. Pomponi, M. Marta, Heterocycles, 1992, 34, 991-1004. (c) K. 
R. Scott, I. O. Edafiogho, E. L. Richardson, V. A. Farrar, J. A. Moore, E. I. Tietz, C. N. Hinko, H. Chang, A. El-Assadi, 
J. M. Nicholson, J. Med. Chem., 1993, 36, 1947-1955. (d) C. Cimarelli and G. Palmieri, J. Org. Chem., 1996, 61, 5557-
5563. (e) M. I. N. C. Harris, A. C. H. Braga, J. Braz. Chem. Soc., 2004, 15, 971-975. (f) L. G. Beholz, P. Benovsky, D. 
L. Ward, N. S. Barta, J. R. Stille, J. Org. Chem., 1997, 62, 1033-1042. (g) N. N. Salama, N. D. Eddington, T. L. Payne, 
K. R. Wilson, K. R. Scott, Curr. Med. Chem., 2004, 11, 2093-2103. 
209 D. L. Boger, Chemtracts: Org. Chem. 1991, 4, 5, 329-349. 
210 P. Stahl, L. Kissau, R. Mazitschek, A. Huwe, P. Furet, A. Giannis, H. Waldmann, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 
11586-11593. 
211 J. P. Michael, C. B. de Koning, D. Gravestock, G. D. Hosken, A. S. Howard, C. M. Jungmann, R. W. M. Krause, A. 
S. Parsons, S. C. Pelly, T. V. Stanbury, Pure Appl. Chem., 1999, 71, 6, 979-988. 
212 (a) H. M. Sklenicka, R. P. Hsung, L.-L. Wei, M. J. McLaughlin, A. I. Gerasyuto, S. J. Degen, J. A. Mulder, Org. 
Lett., 2000, 2, 1161-1164. (b) R. P. Hsung, L.-L. Wei, H. M. Sklenicka, C. J. Douglas, M. J. McLaughlin, J. A. Mulder, 
L. J. Yao, Org. Lett., 1999, 1, 509-512. 
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Le potentiel synthétique de cette méthode a pu être illustré par la même équipe en réalisant une 
synthèse formelle de la (+)-Gephyrotoxine 4.48,213 et plus récemment une synthèse totale de la (+)-






Le groupe de Cook a développé une méthode diastéréosélective rapide et efficace pour la 
construction de dérivés tétracycliques 4.51, noyaux que l’on peut notamment trouver dans la 
strychnine 4.53, un alcaloïde de la famille des Strychnos-Aspidosperma (Schéma 4.14).215 A partir 
de la même β-énaminone 4.50, il a été possible d’orienter la réaction soit vers la formation du 
tétracycle 4.51, soit vers la formation du pipérido-indole 4.52 en jouant uniquement sur la quantité 




                                                 
213 L.-L. Wei, R. P. Hsung, H. M. Sklenicka, A. I. Gerasyuto, Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 8, 1516-1518. 
214 G. Li, R. P. Hsung, B. W. Slafer, I. K. Sagamanova, Org. Lett., 2008, 10, 21, 4991-4994. 
215 R. V. Edwankar, C. R. Edwankar, O. A. Namjoshi, J. R. Deschamps, J. M. Cook, J. Nat. Prod., 2012, 75, 181-188. 
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4.1.3.3 Applications des β-énaminones en chimie de coordination 
 
Les énaminones trouvent aussi des applications dans le domaine de la chimie de coordination.216 En 
effet, la proximité spatiale entre les atomes d’azote et d’oxygène dans ces structures « en forme de 
U » en font de très bons ligands bidentés.  
 
Le groupe de Szydłowska a d’ailleurs montré que ces ligands N,O pouvaient former des complexes 
bidentates ou tetradentates stables avec des métaux comme le cuivre(II), le nickel(II) et les oxydes 







En 2006, le groupe de Brookhart a synthétisé de nouveaux complexes de nickel(II) 4.58 à partir de 
β-énaminones trifluorométhylées 4.57. Ces complexes se sont montrés d’ailleurs très efficaces pour 





Comme nous avons pu voir dans cette partie, les énaminones sont des molécules très fonctionnelles 
qui présentent de nombreuses applications en chimie hétérocyclique, en synthèse totale, en chimie 
thérapeutique ainsi qu’en chimie de coordination. Dans la partie suivante, nous détaillerons les 
résultats que nous avons obtenus lors de l’étude du réarrangement des hydroxylamines N-
propargyliques en N-Cbz-(Z)-β-énaminones. 
                                                 
216 (a) M. Cindrić, V. Vrdoljak, N. Strukan, A. Brbot-Šaranović, P. Novak, B. Kamenar, Inorg. Chim. Acta, 2004, 357, 
931-938. (b) G. Bartoli, C. Cimarelli, E. Marcantoni, G. Palmieri, M. Petrini, J. Org. Chem., 1994, 59, 5328-5335. (c) J. 
Szydłowska, A. Krówczyński, E. Górecka, D. Pociecha, Inorg. Chem. 2000, 39, 4879-4885. 
217 L. Zhang, M. Brookhart, P. S. White, Organometallics, 2006, 25, 1868-1874. 
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4.2. Réarrangement d’hydroxylamines N-propargyliques en (Z)-β-énaminones 
 
4.2.1. Synthèse des hydroxylamines N-propargyliques 
 
Afin de pouvoir examiner la variété des substrats susceptibles de pouvoir subir ce réarrangement, 
nous avons synthétisé un certain nombre d'hydroxylamines N-propargyliques en utilisant la 
méthode de substitution propargylique décrite par le groupe de Zhan (voir chapitre 2).117 
L’hydroxylamine 2.4 réagit avec les alcools propargyliques en présence d’une quantité catalytique 
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Les produits de substitution sont généralement obtenus avec de très bons rendements (62 - 94%) à 
l’exception des exemples 4.70, 4.71, et 4.72 où la présence de substituants volumineux en ortho sur 
la partie aromatique conduit à une légère baisse du rendement de la réaction (60 - 70%). 
 
Afin d’évaluer l’effet du substituant en position propargylique dans ce réarrangement, nous avons 
également cherché à synthétiser des hydroxylamines N-propargyliques substituées en position 
propargylique par des groupements alkyles. La méthode de synthèse précédemment employée 
n’étant efficace que pour la synthèse des dérivés substitués en position propargylique par des 
groupements aromatiques (nécessaire pour la stabilisation du carbocation intermédiaire), des 
synthèses alternatives ont été considérées pour l’obtention de ces dérivés. Une réaction de 
Mitsunobu entre l’hydroxylamine 4.80 et l’alcool propargylique 3.50, suivie d’une désilylation en 
présence de TBAF a permis d’accéder au premier dérivé 4.82. La présence du groupement silyle sur 





Un second dérivé 4.86 substitué en position propargylique et acétylénique par des groupements 
aliphatiques a été synthétisé, en parallèle du précédent, en adaptant la méthode de synthèse décrite 
par l’équipe de Denis.218 Le sulfonylcarbamate 4.83 traité par un excès d’alcynure de lithium 4.84 a 
conduit à la formation de plusieurs produits dont l’hydroxylamine propargylique 4.86 qui a pu être 
isolée avec un rendement de 3%. L’importante quantité d’alcool benzylique (PhCH2OH) observée 
par RMN 1H du brut réactionnel témoigne de l’éventuelle déprotection des intermédiaires 
réactionnels, occasionnée par l’excès d’organolithien présent dans le milieu. Malgré le faible 
rendement obtenu, la quantité de 4.86 récupérée a été suffisante pour effectuer quelques essais 




                                                 
218 X. Guinchard, Y. Vallée, J.-N. Denis, Org. Lett., 2005, 7, 23, 5147-5150. 
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4.2.2. Optimisation du réarrangement en β-énaminones 
 
Afin d’étudier le réarrangement des hydroxylamines N-propargyliques en (Z)-β-énaminones, nous 
avons choisi comme substrat modèle le benzyl hydroxy(1-phenylhept-2-yn-1-yl)carbamate 4.59, et 




Entrée Base eq. base T (°C) t (h) Rdt 4.87 [a] (%) 
1 K2CO3 4 50 20 71 
2 Et3N 4 50 20 NR 
3 NaOH 4 50 1 28 
4 NaOH 1 50 1 75 
5 NaOH 0,1 50 1 86 
6 NaOH 0,1 t.a. 12 78 
7 K2CO3 0,1 50 8 59 
 
[a] Rendement isolé. NR = Pas de réaction. 
 
En présence d’un excès de K2CO3 (4 équivalents), la β-énaminone 4.87 a pu être isolée avec un 
rendement de 71% après 20h de réaction à 50°C (entrée 1). L’utilisation de triéthylamine (4 
équivalents) ne permet pas de promouvoir le réarrangement et l’hydroxylamine 4.59 de départ est 
entièrement récupérée en fin de réaction (entrée 2). Une même quantité de NaOH permet la 
conversion totale de 4.59 au bout de 1h de réaction à 50°C, mais 4.87 n’a pu être isolé qu’avec un 
rendement de 28% (entrée 3). La formation de nombreux sous-produits non-identifiés dans ce 
dernier essai nous a conduit à diminuer la quantité de base, et l’utilisation d’un seul équivalent de 
NaOH a permis d’accéder au produit 4.87 avec un rendement isolé de 75% (entrée 4). 
 
4.59 et 4.87 étant des isomères de constitution, nous nous sommes demandés si une quantité 
catalytique de soude serait capable de promouvoir ce réarrangement. Lorsque la réaction est réalisée 
en présence de 10% molaire de NaOH, la formation de sous-produits a pu être limitée et 4.87 a pu 
être isolé avec un rendement de 86% (entrée 5). Ce réarrangement fonctionne également à 
température ambiante, mais nécessite un temps de réaction plus important (12h) pour atteindre une 
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conversion totale (entrée 6). Enfin, une réaction de contrôle en présence de 10% molaire de K2CO3 
a été réalisée et a permis d’accéder au produit 4.87 avec un rendement de 59%, néanmoins, 8h de 
réaction se sont avérées nécessaires pour parvenir à une conversion totale du produit de départ 
(entrée 7). 
 
4.2.3. Synthèse de (Z)-β-énaminones : étendue et limites de la réaction 
 
L'ensemble des substrats synthétisés ont alors été mis en réaction dans les conditions déterminées 
précédemment. Nous nous sommes tout d’abord intéressés à l’influence des substituants présents 







Des groupements halogénés (F, Cl, Br) et électro-donneurs (OMe, Me), positionnés en para ou 
meta sur ce noyau aromatique sont bien tolérés, et les β-énaminones N-Cbz-protégées 4.87 - 4.98 
ont pu être obtenues avec des rendements allant jusqu’à 90% (Rdt : 29 - 90%, Schéma 4.20). La 
présence d’un thiophène en position propargylique est également tolérée dans cette réaction (4.96, 
45%, Schéma 4.20). 
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Les premières limitations de cette isomérisation apparaissent lorsque des substituants sont présents 
en position ortho sur le noyau aromatique. En effet, le passage d’un substituant 2-naphtyle à un 1-
naphtyle se traduit par une diminution drastique du rendement de la réaction (58% pour 4.97 vs. 
29% pour 4.98). 
 
De même, la présence d’un substituant méthyle ou d’un atome de brome en position ortho sur le 
noyau aromatique des hydroxylamines de départ ne permet pas de conduire aux β-énaminones 
correspondantes 4.99 et 4.100. La présence d’un atome de fluor dans cette position est cependant 





Nous nous sommes ensuite intéressés à la substitution de la position acétylénique initiale. Des 
substituants méthyle et iso-propyle sont bien tolérés et conduisent aux énaminones correspondantes 





Dans le cas d’un groupement tert-butyle, l’énaminone 4.104 n’a pu être observée qu’à l’état de 
traces par RMN 1H du brut réactionnel. La purification du brut réactionnel a conduit à l’isolement 
de l’imine propargylique 4.105 avec un rendement de 41%, accompagnée de 46% de 
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Lorsque la position acétylénique initiale est substituée par des groupements phényle (4.77) ou p-
tolyle (4.78), les énaminones 4.106 et 4.108 sont obtenues avec des rendements respectifs de 51% et 
53%, et sont accompagnées des imines propargyliques correspondantes 4.107 (Rdt: 18%) et 4.109 
(Rdt: 14%) (Schéma 4.24). L’implication de ces imines dans le mécanisme de formation des 






La présence d’un groupement TMS en position acétylénique initiale ne permet pas de former 
l’énaminone 4.110 souhaitée dans les conditions réactionnelles classiques (NaOH 10 mol%, 50°C, 
1h), et le produit de départ est très largement récupéré (voie (A), Schéma 4.25). Il a alors été 
envisagé de tester cette réaction sur l’hydroxylamine propargylique 4.111 présentant une fonction 
alcyne terminale qui permettrait, après isomérisation, de fournir le β-énaminal 4.112 (Schéma 4.25). 
Un premier essai de désilylation en présence de TBAF (1 équivalent) a été effectué et n’a conduit 
qu’à la dégradation du milieu réactionnel (voie (B), Schéma 4.25). En revanche, l’emploi d’un 
équivalent de K2CO3 dans un mélange méthanol/eau conduit au formamide vinylogue 4.113 avec un 






La formation de ce produit résulte d’une séquence monotope de 3 étapes: désilylation, 
isomérisation, déprotection du groupement Cbz. Bien que l’ordre de ces 3 étapes ne puissent être 
déterminé de manière univoque, la grande stabilité des acylsilanes (4.110 → 4.112, voie (A), 
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Schéma 4.26) dans des conditions d’hydrolyse basique219 suggérerait que l’isomérisation ait lieu 






Enfin, lorsque le substituant aryle en position propargylique est remplacé par un groupement alkyle, 
aucune réactivité n’est observée dans les conditions classiques (NaOH 10 mol%, 50°C, 1h). 
L’utilisation de bases plus fortes (KOH, NaOH/15-Crown-5), même en quantité stœchiométrique, 
ne permet pas non plus de former les énaminones 4.114 et 4.115, et les produits de départ sont très 






Quelques constatations peuvent être tirées de cette étude expérimentale : 
 
- Cette isomérisation n’a pas lieu lorsque des bases faibles comme la triéthylamine sont employées 
(pKa < 10.7). L’utilisation de bases plus fortes (K2CO3, NaOH) semble indispensable afin de 
déprotoner le proton en position benzylique et ainsi de conduire à la formation des énaminones. 
 
- Bien que la substitution sur le noyau aromatique dans les positions para et meta soit bien tolérée, 
le réarrangement est très sensible à la substitution de la position en ortho. 
                                                 
219 J.-I. Yoshida, M. Itoh, S.-I. Matsunaga, S. Isoe, J. Org. Chem., 1992, 57, 4877-4882 et références contenues. 
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- L’encombrement généré par un groupement tert-butyle en position acétylénique initiale ne permet 
pas d’obtenir l’énaminone correspondante mais conduit à la formation d’une imine propargylique. 
Lorsque des groupements aromatiques (Ph, p-tol) se trouvent sur cette même position, les imines 
propargyliques correspondantes ont pu également être isolées comme produits minoritaires. 
 
- La position propargylique doit nécessairement être substituée par un groupement aromatique pour 
que l’isomérisation ait lieu. En effet, lorsque des groupements alkyles sont présents dans cette 
position, le proton propargylique ne semble pas être suffisamment acide pour promouvoir ce 
réarrangement et aucune réactivité n’est alors observée. 
 
4.2.4. Déterminations structurales et mécanisme potentiel de la réaction 
 
Ø Détermination de la stéréochimie des β-énaminones 
 
En série acyclique, les β-énaminones peuvent théoriquement exister sous la forme de quatre 
stéréoisomères. Parmi ces isomères, seul l’isomère cis-s-cis 4.119 permet une liaison hydrogène 






Des calculs DFT effectués par le groupe de Gilli ont permis de montrer que, dans le cas des β-
énaminones présentant une double liaison disubstituée, cette liaison hydrogène impliquait une 
stabilisation de 3.5 à 6.5 kcal.mol-1 dans cis-s-cis par rapport aux autres conformères.220 En 
complément de ces travaux, une étude DFT sur la stabilité relative des β-énaminones que nous 
avons synthétisées (présentant une double liaison trisubstituée) a été réalisée par le Professeur 
Hélène Gérard de l’Université Pierre et Marie Curie (Paris 6). Cette étude a montré que la stabilité 
du conformère cis-s-cis était à la fois due à la présence de la liaison hydrogène (environ 4.0 
kcal.mol-1), mais aussi à la diminution de l’encombrement stérique entre les groupements Ar et R 
(environ 3.0 kcal.mol-1 entre les conformères cis-s-cis 4.119 et trans-s-trans 4.116, Schéma 4.28). 
                                                 
220 P. Gilli, V. Bertolasi, V. Ferretti, G. Gilli, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 10405-10417. (b) P. Sanz, O. Mó, M. 
Yáñez, J. Elguero, J. Phys. Chem. A, 2007, 111, 3585-3591. 
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Les corrélations observées en RMN NOESY du composé 4.102 entre le proton vinylique et les 
protons du phényle d’un côté, et entre le groupe méthyle et le proton vinylique de l’autre, ont 





Ø Mécanisme de formation des (Z)-β-énaminones 
 
L’étude du champ d’application de cette isomérisation a permis d’avoir une idée plus précise sur le 
mécanisme de la réaction. La formation des imines propargyliques, lorsque des groupements tert-
butyle ou aryles (Ph, p-tol) se trouvent en position acétylénique initiale, indique que le processus 
pourrait être initié par une β-élimination du groupe OH induite par la base (4.119 → 4.120, Schéma 
4.29). Une addition de Michael de l’anion hydroxyle (concertée ou séquentielle) sur l’imine 
conjuguée 4.120 permettrait de former l’allénolate 4.121 qui, après tautomérisation et protonation, 
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La première étape de ce processus impliquant la rupture de la liaison N-O est une transformation 
très intéressante qui est peu décrite dans la littérature 221 et qui s’effectue dans des conditions 
relativement douces. Une élimination apparentée a été récemment observée par Ukaji et Inomata221b 
lorsque l’hydroxylamine N-propargylique 4.123 a été mise en présence d’une quantité catalytique 
de CuI (20 mol%). Au cours de cette transformation, l’imine propargylique 4.124, issue de la 
déshydratation du produit de départ 4.123 promue par le sel de cuivre(I), a pu être isolée avec un 






L’étendue de ce réarrangement ayant été réalisée sur une échelle de 0.2 mmol, nous nous sommes 
demandés si ce réarrangement pouvait être extrapolable sur de plus grandes quantités. Un essai 
d’isomérisation en partant de 1.77 g de 4.59 a été alors réalisé (équation (1), Schéma 4.31) et a 
permis d’obtenir l’énaminone 4.87 (1.63 g, Rdt: 92%), accompagnée de l’imine propargylique 
4.125 (70 mg, Rdt: 4%). Afin de confirmer l’hypothèse mécanistique proposée ci-dessus (Schéma 
4.29), l’imine conjuguée 4.125 a été engagée avec un équivalent d’hydroxyde de sodium et a permis 






                                                 
221 Pour des exemples d’éliminations apparentées, voir: (a) A. Padwa, K. F. Koehler, Chem. Comm., 1986, 789. (b) N. 




Page | 138 
Ce résultat confirme ainsi que l’addition-1,4 de l’anion hydroxyle sur l’imine propargylique 4.125 
constitue la deuxième étape du processus. Lorsque l’encombrement en position acétylénique 
devient important (Ar = Ph, R = t-Bu), ou lorsque la β-élimination du groupe OH conduit à la 
formation d’imines propargyliques entièrement conjuguées (Ar = Ph, R = Ph, p-tol), cette étape 






Ce mécanisme a pu être également confirmé par le biais de calculs DFT réalisés par le Professeur 
Hélène Gérard. Afin de réduire le nombre de degrés de liberté du produit de départ et des 
intermédiaires réactionnels apparentés, un modèle dérivé de l’hydroxylamine propargylique 4.74, 
où le groupement Cbz C(O)OCH2Ph a été remplacé par un groupement C(O)OMe, a été choisi 
(4.126, Schéma 4.32). 
 
Après déprotonation, l’anion de l’hydroxylamine propargylique 4.127 subit une β-élimination syn 
en présence d’une molécule d’eau pour conduire à l’imine propargylique 4.128. La deuxième étape 
du processus est l’addition-1,4 de l’anion hydroxyle qui permet de former l’allénolate 4.129. 
Comme pour l’anion 4.127, l’entité la plus stable s’est avérée être l’espèce chargée (stabilisée par 
mésomérie) associée à une molécule d’eau 4.129. Cette molécule d’eau va permettre par la suite de 
promouvoir la tautomérisation en réalisant simultanément la déprotonation du groupement OH et la 
protonation du carbone allénique central pour fournir la structure anionique 4.130. La barrière 
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d’énergie entre les isomères (Z) et (E) de cette dernière structure étant seulement de 5,7 kcal.mol-1, 
l’isomérisation au sein de cette structure est facilitée et la reprotonation de 4.130 par le produit de 
départ 4.126 (ou par une molécule d’eau) conduit finalement à l’énaminone 4.131 (Schéma 4.32). 
 
Le profil énergétique global représentant les énergies relatives (en kcal.mol-1) de toutes les 
structures précédemment discutées permet d’apprécier l’importante stabilisation engendrée par 





En conclusion, l’isomérisation catalytique et stéréosélective des hydroxylamines N-propargyliques 
en (Z)-β-énaminones peut avoir lieu dans des conditions simples et efficaces (NaOH 10 mol%, 
50°C, 1h). Lors de l’étude du champ d’application de la réaction, nous avons observé la formation 
d’imines propargyliques qui nous ont permis d’apporter des éléments de réponse concernant le 
mécanisme de cette transformation. 
 
Enfin, l’association des résultats obtenus dans les études expérimentales et théoriques nous ont 
permis de rationaliser cette transformation inattendue et de proposer un cycle catalytique en 4 
étapes : 
i)   β-élimination du groupement OH syn médiée par une molécule d’eau. 
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4.3. Synthèse de pyrimidines 2,4,6-trisubstituées 
 
Après avoir étudié l’isomérisation des hydroxylamines N-propargyliques en (Z)-β-énaminones, 
nous avons décidé d’exploiter le potentiel synthétique de ces structures en les engageant dans des 





Après une brève introduction sur les méthodes de formation classiques et plus récentes des 
pyrimidines, nous développerons les résultats que nous avons obtenus lors de cette étude. 
 
4.3.1. Rappels bibliographiques : synthèse de pyrimidines 
 
Comme les pyridazines 4.132 et les pyrazines 4.134, les pyrimidines 4.133 sont des hétérocycles 
azotés de la famille des diazines (Schéma 4.33). De ces trois diazines, la pyrimidine est la plus 
présente dans la nature en raison de sa participation à la structure des bases pyrimidiques comme 
l’uracile 4.135, la thymine 4.136 et la cytosine 4.137. Lorsque ces molécules sont associées à un 
sucre, elles forment les nucléosides et les nucléotides pyrimidiques, briques constitutives de l’acide 
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Les pyrimidines sont également intégrées dans la structure de nombreux produits naturels, qu’ils 
soient d’origine végétale, animale ou marine.222 C’est le cas de la lathyrine 4.138, un acide α-aminé 
non protéique isolé des graines de Lathyrus tingitanus.223 C’est également le cas de la varioline B 
4.139, un alcaloïde provenant de l’éponge Kirkpatrickia varialosa présente en Antarctique et qui 
possède des activités antivirales et cytostatiques intéressantes.224 On rencontre également le noyau 
pyrimidine dans la vitamine B1 (ou thiamine, 4.140), structure impliquée dans de nombreux 
processus cellulaires (Schéma 4.33). Enfin, les pyrimidines sont contenues dans la structure de 
plusieurs médicaments et produits phyto-sanitaires. Par exemple, le fenarimol 4.141 est un 
fongicide systémique qui agit comme inhibiteur de la biosynthèse de l’ergostérol et qui 
principalement utilisé pour contrôler l’oïdium dans les fruits (Schéma 4.33).225 
 
Il existe diverses méthodes pour accéder aux pyrimidines.226 Parmi celles-ci, la synthèse de Pinner 
est certainement la méthode la plus communément employée.227 Elle implique la double 
condensation d’amidines 4.143 sur des dérivés 1,3-dicarbonylés 4.142 et peut être catalysée par des 





Une autre méthode courante pour la formation de pyrimidines a été développée en 1976 par El-
Rayyes. Cette synthèse consiste en l’addition d’amidines 4.143 sur des cétones propargyliques 4.5 




                                                 
222 I. M. Lagoja, Chem. Biodivers., 2005, 2, 1-50. 
223 R. M. Adlington, J. E. Baldwin, D. Catterick, G. J. Pritchard, Chem. Commun., 1997, 18, 1757-1758. 
224 N. B. Perry, L. Ettouati, M. Litaudon, J. W. Blunt, M. H. G. Munro, S. Parkin, H. Hope, Tetrahedron, 1994, 50, 
3987-3992. 
225 The Pesticide Manual, 1997, British Crop Protection Council. 
226 Voir références contenus dans : J. A. Joule, K. Mills, G. F. Smith, Heterocyclic chemistry, Chapman & Hall, 1995. 
Exemples pages : 216-224. 
227 A. Pinner, Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1885, 18, 759-763. 
228 (a) F. C. Baddar, F. H. Al-Hajjar, N. R. El-Rayyes, J. Heterocycl. Chem., 1976, 13, 257-268. (b) R. M. Adlington, J. 
E. Baldwin, D. Catterick, G. J. Pritchard, J. Chem. Soc., Perk. Trans. 1 1999, 855-866. 
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Cette dernière méthode a d’ailleurs été revisitée en 2003 par le groupe de Müller via le 
développement d’une version monotope.229 L’addition de Michael de diverses amidines 4.146 sur 
les alcynones 4.5 préalablement générées in-situ par un couplage de Sonogashira, permet d’accéder 





La trimérisation cyclique de nitriles aliphatiques, également connue comme la réaction de 
Frankland-Kolbe, est une synthèse qui permet d’accéder aux dérivés 4.148.230 Dans cette réaction, 
le nitrile 4.147 subit une déprotonation par un alcoolate ou du potassium fondu et s’associe avec 
deux autres molécules de 4.147 pour conduire aux 4-amino-pyrimidines 4.148 di- ou trisubstituées 





Une méthode de synthèse impliquant les amides vinylogues 4.149 et les amidines 4.143 a été 
décrite et conduit à la formation de pyrimidines 2,5-disubstituées 4.150. Dans cette transformation, 
le groupe amino présent sur l’énaminone est utilisé comme groupe partant et n’est pas intégré dans 




                                                 
229 A.S. Karpov, T. J. J. Müller, Synthesis, 2003, 18, 2815-2826. 
230 E. Frankland, H. Kolbe, Justus Liebigs Ann. Chem., 1848, 65, 269-287. 
231 H. Bredereck, H. Herlinger, E. H. Scheweiser, Chem. Ber., 1960, 93, 1208-1211. 
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Une synthèse très élégante de pyrimidines totalement substituées 4.155 a été décrite par le groupe 
de Movassaghi.232 En présence d’anhydride triflique, la 2-chloropyridine va se condenser sur le N-
vinyl-amide 4.152 pour former l’amidinium 4.153. La substitution du pyridinium par le nitrile 4.151 
permet de former l’espèce 4.154 qui, après cycloisomérisation, va conduire à la pyrimidine 4.155. A 
noter que cette méthode permet d’accéder aux quinazolines lorsque la réaction est réalisée à partir 





En 2009, le groupe de Konakahara a développé une réaction à trois composants catalysée par le 
chlorure de zinc(II) permettant l’obtention des pyrimidines 4,5-disubstituées.233 Cette réaction qui 
utilise des réactifs commerciaux ou très accessibles, constitue une méthode simple et pratique pour 





En 2012, le groupe de Obora ont décrit la cycloaddition d’alcynes disubstitués et de nitriles 
aromatiques promue par un complexe de Niobium(V).234 L’activation du nitrile 4.158 par le métal 
permet l’attaque d’une deuxième molécule qui permet de former l’intermédiaire 4.160. La 
cycloaddition entre les alcynes disubstitués 4.159 et les espèces 4.160 permet de conduire, après 
aromatisation et régénération du complexe de Niobium(V), aux pyrimidines 4.162 correspondantes 
avec des rendements allant de 39 à 82 % (Schéma 4.41). 
 
                                                 
232 (a) M. Movassaghi, M. D. Hill, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 14254-14255. (b) O. K. Ahmad, M. D. Hill, M. 
Movassaghi, J. Org. Chem., 2009, 74, 8460-8463. 
233 T. Sasada, F. Kobayashi, N. Sakai, T. Konakahara, Org. Lett., 2009, 11, 2161-2164. 
234 Y. Satoh, K. Yasuda, Y. Obora, Organometallics, 2012, 31, 5235-5238. 
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Bien que de nombreux hétérocycles aient été conçus à partir des énaminones 4.163 (cf partie 
4.1.3.1), ces dernières n’ont pas été utilisées à ce jour pour la formation de pyrimidines. Nous nous 
sommes intéressés aux réactions de cyclocondensation entre les énaminones 4.163 et les amides 
carboxyliques 4.164 dans le but de développer un nouvel accès simple aux pyrimidines 2,4,6-
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4.3.2. Optimisation de la méthodologie 
 
Afin de tester le principe de cette réaction, le (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 
4.87 et le benzamide 4.166 ont été mis en réaction dans le toluène en présence de différents acides 




Entrée Additif ([eq]) T (°C) t (h) 4.167/4.168/4.169 [a] Rdt 4.167 [b] (%) 
1 APTS (0.1) reflux [c] 72 1/1/0 nd [d] 
2 MeONa (1) 130°C [e] 1 1/0/1 30 
3 DBU (1) 130°C [e] 1 1/0/2.8 14 
4 t-BuOK (1) 130°C [e] 1 30/0/1 51 [f] 
5 t-BuOK (1.5) 130°C [e] 1 10/0/1 76 
6 t-BuOK (2) 130°C [e] 1 12/0/1 80 
 
[a] Ratio entre les produits 4.167, 4.168, 4.169 déterminés par RMN 1H du brut réactionnel. [b] Rendement isolé. [c] 
Réaction réalisée avec un montage Dean-Stark sur 0.2 mmol de 4.87. [d] Brut réactionnel complexe, 4.167 et 4.168 sont 
inséparables par chromatographie. [e] Réactions effectuées dans des réacteurs Wheaton® fermés sur 0.2 mmol de 4.87. [f] 
35% d’énaminone 4.87 qui n’a pas réagit ont été récupéré. NR = Pas de réaction. 
 
Les premiers essais de cyclocondensation ont été réalisés dans des conditions acides, en présence 
d’une quantité catalytique d’APTS, et ont conduit à la formation du produit 4.167 et de l’énol 4.168 
dans un ratio 1:1, en présence du produit de départ qui n’a pas réagi et d’autres sous-produits qui 
n’ont pas pu être identifiés (entrée 1). Afin de pouvoir caractériser la pyrimidine 4.167, une 
purification sur gel de silice de ce mélange réactionnel a été effectuée mais n’a pas permis d’isoler 
proprement le produit. En effet, l’énol 4.168 et le composé 4.167 ayant des polarités très proches, le 
mélange contenant ces deux produits (entrée 1) est difficilement purifiable par chromatographie. Il 
parait donc indispensable de trouver des conditions réactionnelles qui n’induisent pas la formation 
de l’énol 4.168 afin que cette méthode de synthèse soit viable. Nous nous sommes alors demandés 
si l’emploi de conditions basiques permettrait d’éviter la formation de l’énol 4.168 tout en 
conduisant efficacement au dérivé 4.167. Un essai en présence d’un équivalent de méthylate de 
sodium a donc été effectué et a conduit à la formation du composé 4.167 et de l’amide vinylogue 
déprotégé 4.169 dans un ratio 1:1, et 4.167 a été isolé avec un rendement de 30% (entrée 2). Afin 
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d’éviter la déprotection compétitive de l’énaminone 4.87, l’utilisation de bases plus encombrées 
comme le DBU ou le t-BuOK a été envisagée. En présence d’un équivalent de DBU, la réaction a 
conduit à la formation d’un mélange complexe où 4.167 a pu être isolée avec un rendement 
médiocre de 14% (entrée 3). L’utilisation d’un équivalent de t-BuOK a permis d’obtenir 4.167 avec 
un rendement de 51% accompagné de 35% d’énaminone 4.87 n’ayant pas réagi (entrée 4). Des 
essais en présence d’un excès de base ont été alors effectués (entrée 5 - 6) et ont permis de constater 
que 2 équivalents de t-BuOK étaient nécessaires pour atteindre une conversion totale. Dans ces 
conditions, la pyrimidine 4.167 a été isolée avec un rendement de 80%, où seulement quelques 
traces d’amide vinylogue déprotégé 4.169 ont pu être décelées dans le brut réactionnel (entrée 6). 
 
Afin de vérifier si l’énaminone déprotégée 4.169 est impliquée dans le processus réactionnel 
menant à la pyrimidine 4.167, celle-ci a été engagée dans les conditions réactionnelles optimisées 
(Tableau 4.2, entrée 6) et aucune réaction n’a été observée. Ceci montre que 4.169 n’est pas un 
intermédiaire réactionnel, et que la présence du groupement Cbz sur l’azote de l’énaminone 4.87 





Nous nous sommes demandés par la suite si les nitriles pouvaient constituer de meilleurs partenaires 
que les amides carboxyliques dans cette cyclocondensation. Lorsque le benzonitrile 4.170 est 
engagé avec l’énaminone 4.87, dans les conditions préalablement déterminées, la réaction conduit 
au dérivé 4.167 et à l’amide vinylogue 4.169 qui sont isolés avec des rendements respectifs de 28 et 





L’optimisation des conditions réactionnelles étant effectuée dans des réacteurs Wheaton® fermés 
sur 0.2 mmol d’énaminone, une réaction à l’échelle du gramme a été réalisée afin de vérifier si la 
réaction est extrapolable sur de plus grandes quantités. En utilisant un montage à reflux classique, la 
pyrimidine 4.167 a pu être ainsi obtenue avec un rendement isolé de 81% (Schéma 4.45). 
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4.3.3. Synthèse de pyrimidines 2,4,6-trisubstituées : portée de la transformation 
 
Après avoir déterminé les conditions optimales, nous nous sommes intéressés à l’étendue de cette 





                                                 
235 E. Gayon, M. Szymczyk, H. Gérard, E. Vrancken, J.-M. Campagne, J. Org. Chem., 2012, 77, 9205-9220. 
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La variation des substituants sur les β-énaminones de départ et sur les amides carboxyliques 
conduisent aux pyrimidines correspondantes 4.167, 4.171 - 4.184 avec des rendements allant de 52 
à 89%. Différents halogènes (F, Br) en ortho, meta ou para sont bien tolérés, la présence d’un 
brome en meta pourrait permettre une fonctionnalisation ultérieure de la pyrimidine 4.175. Les 
groupes thiophényles sont aussi bien tolérés sur l’énaminone de départ que sur le carboxamide de 
départ, et conduisent respectivement aux régioisomères 4.178 et 4.179 avec des rendements de 52% 
et de 60%. 
 
La nature du groupement R2 lié au carbonyle de l’énaminone a également une légère influence sur 
le rendement de la transformation. En effet, l’utilisation de la β-amino-chalcone 4.103 permet 
d’obtenir la 2,4,6-triphénylpyrimidine 4.184 avec un rendement moyen de 54% (Schéma 4.46). 
 
Après avoir formé différentes pyrimidines issues de la condensation de carboxamides aromatiques 
et hétéroaromatiques, l’utilisation d’amides non-aromatiques a été envisagée. L’acétamide et le 
formamide ont pu être condensés sur l’énaminone 4.87 et ont conduit aux pyrimidines 
correspondantes avec de bons rendements (4.185, 72% et 4.186, 49%). Il convient de noter que lors 
de l’utilisation du formamide, la réaction a été effectuée sans tamis moléculaire 4Å. En effet, 
lorsque les deux espèces sont présentes dans le milieu réactionnel, le formamide semble s’absorber 
sur le tamis moléculaire236 entrainant une forte diminution du rendement (Rdt 4.186: 23% au lieu de 
49% sans tamis). Finalement, un essai de condensation entre la N-méthyl-urée et l’énaminone 4.87 
a été effectué mais n’a pas permis d’isoler la 2-amino-pyrimidine 4.187. La présence d’un second 
atome azote semble désactiver l’électrophilie du carbonyle de l’urée et donc défavoriser la 






                                                 
236 Pour un brevet sur l’absorption du formamide et d’amides sur des zéolites, voir: R. Pierantozzi, M. A. Miller, M. L. 
Listemann, T. R. Gaffney, C. G. Coe, 1991, US4996322. 
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Les 2-vinyl-pyrimidines sont des structures peu courantes, qui possèdent de plus des réactivités 
chimiques très intéressantes.237 De par la présence du motif vinylique dans ces structures, des 
fonctionnalisations supplémentaires pourraient être envisagées pour construire des structures 
moléculaires plus complexes, notamment par polymérisation.238 
 
Les pyrimidines 2-vinyl-substituées sont généralement obtenues par des réactions de couplages de 
Stille-Milstein239 (voie (A), Schéma 4.48), de Suzuki-Miyaura240 (voie (B), Schéma 4.48) ou de 
Corriu-Kumada-Tamao241 (voie (C), Schéma 4.48) à partir de 2-iodo- ou 2-bromo-pyrimidines 






Nous nous sommes alors demandés s’il était possible, en utilisant les conditions développées 
auparavant, de condenser l’acrylamide 4.191 sur différentes énaminones pour accéder efficacement 
aux 2-vinyl-pyrimidines 4.192 (Schéma 4.49). Des essais dans les conditions standard (t-BuOK 2 
eq, 4Å MS, toluène, 130°C, 1h) ont permis d’obtenir les pyrimidines 4.194, 4.195 et 4.196 avec des 
rendements respectifs de 55%, 51% et 49% (Schéma 4.49). Ce résultat est très intéressant compte-
                                                 
237 Pour une application récente des 2-vinylpyrimidines, voir: Y. Zhang, M. R. Sheets, E. K. Raja, K. N. Boblak, D. A. 
Klumpp, J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 8467-8469. 
238 Pour des articles sur la polymérisation de 4-vinylpyrimidines, voir: (a) C. G. Overberger, F. W. Michelotti, J. Am. 
Chem. Soc., 1958, 80, 988-991. (b) T. DiBerardino, N. L. Yang, J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem., 1989, 27, 7, 
2483-2486. 
239 (a) K. Drescher, A. Haupt, L. Unger, S. C. Turner, W. Braje, R. Grandel, C. Henry, G. Backfisch, A. Beyerbach, W. 
Lubisch, 2006, WO2006/40182. (b) Y. Kondo, R. Watanabe, T. Sakamoto, H. Yamanaka, Chem. Pharm. Bull., 1989 , 
37, 10, 2814-2816. 
240 H. Guan, B. R. Hayter, S. Huang, S. Ioannidis, J. Johannes, M. Lamb, B. Peng, B. Yang, 2008, WO2008/132502. 
241 D. Ckaremon, K. Leftheris, S. Singh, C. M. Tice, Y. Ye, L. Zhuang, 2010, WO2010/141424 A1. 
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tenu de la possibilité d’addition-1,4 sur l’acrylamide et de sa possible polymérisation dans les 
conditions réactionnelles. D’un point de vue pratique, la formation d’une pâte après filtration sur gel 
de silice du brut réactionnel nous a indiqué une éventuelle polymérisation au cours de la réaction de 
ces dérivés styréniques azotés et/ou de l’acrylamide. Afin de se prémunir de cette polymérisation, 
l’utilisation d’inhibiteurs de radicaux comme le TEMPO 4.193 ([2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-
yl]oxidanyl) a été envisagée.242 Lorsque les réactions sont effectuées en présence de TEMPO, la 
polymérisation des 2-vinyl-pyrimidines a pu être limitée et les produits 4.194, 4.195 et 4.196 ont pu 
être obtenus avec des rendements respectifs de 72%, 69% et 68%. L’utilisation d’autres pièges à 





En conclusion, cette méthodologie permet d’accéder efficacement à diverses pyrimidines 2,4,6-
trisubstituées et 4,6-disubstituées à partir de substrats simples et peu coûteux comme les amides 
carboxyliques. Cette réaction constitue également un nouvel accès aux 2-vinyl-pyrimidines, 
structures peu communes généralement obtenues par des couplages pallado-catalysés. 
 
4.3.4. Mécanisme : discussion sur les mécanismes potentiels 
 
Pour justifier la formation de ces pyrimidines trisubstituées, deux chemins réactionnels qui se 
différencient essentiellement par leur étape initiale peuvent être considérés : 
 
-Un mécanisme qui implique dans un premier temps la condensation de l’azote de l’énaminone 
4.163 sur le carbonyle de l’amide 4.164 (voie (A), Schéma 4.50). 
 
-Un mécanisme qui implique dans un premier temps la condensation de l’azote de l’amide 4.164 sur 
le carbonyle de l’énaminone 4.163 (voie (B), Schéma 4.50). 
                                                 
242 S. Yanagisawa, K. Ueda, T. Taniguchi, K. Itami, Org. Lett., 2008, 10, 4673-4676. 
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Concernant la voie A, la condensation de l’azote de l’énaminone 4.163 sur le carbonyle de l’amide 
4.164 pourrait conduire à la formation de l’amidinium 4.197 qui s’équilibrerait en amidine 4.198. 
L’attaque de l’azote de l’imine sur le carbonyle conduirait à l’hémi-aminal 4.199. La transposition 
du groupement Cbz, réalisée en intra- ou en intermoléculaire, permettrait de former l’espèce 4.201 
qui après aromatisation/décarboxylation/déalkoxylation243 conduirait à la pyrimidine 4.165. 
 
La première étape de la voie B suppose en premier lieu la condensation de l’azote de l’amide 4.164 
sur le carbonyle de l’énaminone 4.163 pour former l’imine 4.202. La déprotonation du NH 
permettrait de renforcer sa nucléophilie et d’induire l’attaque sur le carbonyle pour conduire à 
l’hémi-aminal 4.204. Une transposition et une élimination similaire du groupement Cbz permettrait 
de former le produit attendu 4.165. 
 
Bien que ces deux mécanismes soient plausibles, la déprotonation quasi-instantanée de l’énaminone 
lors de l’ajout du t-BuOK (coloration jaune intense du milieu réactionnel), engendrant une 
augmentation de la nucléophilie de l’azote de l’énaminone et, par conséquent, une diminution de 
l’électrophilie du groupe carbonyle, suggérerait le passage par le chemin réactionnel (A). 
                                                 
243 Un intermédiaire structurellement proche de 4.200 ou 4.204 a été proposée par Kunikobu et Takai pour justifier la 
formation de pyridines substituées et permettrait d’expliquer, dans notre cas, la formation des pyrimidines 4.165 : S.-i. 
Yamamoto, K. Okamoto, M. Murakoso, Y. Kuninobu, K. Takai, Org. Lett., 2012, 14, 3182-3185. 
Partie résultats 
 
Page | 153 
4.4. Conclusion et perspectives 
 
Nous avons décrit une nouvelle méthode de synthèse de β-énaminones par isomérisation baso-
catalysée des hydroxylamines N-propargyliques. Cette réaction, qui s’effectue dans des conditions 
très douces, permet d’accéder aux énaminones avec généralement de bons rendements. La présence 
d’un groupement aromatique en position propargylique (R1 = aryle, hétéroaryle) est néanmoins 
nécessaire pour que ce réarrangement ait lieu et constitue la principale limitation de cette réaction 
(équation (1), Schéma 4.51). Afin de compléter cette étude, il pourrait être intéressant d’utiliser un 
groupement non électro-attracteur sur l’atome d’azote (un groupement benzyle par exemple) afin de 
mesurer l’effet du groupement Cbz dans ce réarrangement (équation (2), Schéma 4.51). Il pourrait 
être également très intéressant de substituer le groupement OH (par un groupement allyle par 
exemple) et d’utiliser l’alcoolate correspondant comme base pour fournir, après une séquence β-







L’obtention de ces énaminones nous a conduit par la suite à développer une nouvelle voie de 
synthèse de pyrimidines 2,4,6-trisubstituées. Cette réaction, qui tolère l’utilisation de divers amides 
carboxyliques (R3= aryle, hétéroaryle, vinyle, alkyle, H) a notamment permis d’accéder aux 2-
vinylpyrimidines. Pour compléter cette étude, il pourrait être intéressant de modéliser les différents 
intermédiaires envisageables dans cette cyclocondensation afin de déterminer le mécanisme de cette 











Dans le cadre de ce travail, nous avons pu montrer que les hydroxylamines N-propargyliques sont 
des briques moléculaires flexibles qui permettent d’accéder à divers hétérocycles azotés. 
 
Dans un premier temps, la π-activation de la fonction alcyne de ces hydroxylamines N-
propargyliques par diverses espèces carbophiles ([Au], [Pd], [I+]) a conduit au développement de 
nouvelles synthèses monotopes de 2,3-dihydroisoxazoles et d’isoxazoles diversement substitués et 
fonctionnalisés. Nous avons pu étendre par la suite le réarrangement thermique de Baldwin des Δ4-
isoxazolines pour la formation diastéréosélective de cis-acylaziridines. 
 
Dans un second temps, nous avons porté notre attention sur le réarrangement baso-catalysé des 
hydroxylamines N-propargyliques pour la formation stéréosélective de β-énaminones. Les 
constatations expérimentales associées aux résultats obtenus par modélisation moléculaire des 
intermédiaires réactionnels potentiels ont permis de proposer un mécanisme pour cette 
isomérisation. Enfin, le potentiel synthétique des β-énaminones N-Cbz-protégées a pu être démontré 
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Annexe 
 
Synthèse diastéréosélective d’alcools homoallyliques 
contenant trois centres stéréogènes contigus 
 
 
Durant la préparation de cette thèse, l’opportunité m’a été donnée de faire un séjour d’étude à Haifa 
(Israel) au sein du laboratoire dirigé par le Professeur Ilan Marek au Technion - Israel Institute of 
Technology. Pendant un peu plus de deux mois, j’ai pu alors m’intéresser à la formation 
stéréocontrôlée de centres quaternaires entièrement carbonés. Les résultats préliminaires obtenus 




Un des défis majeurs de la synthèse organique contemporaine est la création diastéréo- et 
énantiosélective de centres quaternaires. 244 Dans ce domaine de recherche, le développement de 
nouvelles méthodologies efficaces pour la formation stéréosélective de centres quarternaires « tout 
carbonés » dans des systèmes acycliques constitue toujours un défi.245 En effet, l’encombrement 
stérique généré par les substituants proximaux, combiné aux nombres importants de degré de liberté 
que peut avoir une molécule acyclique, rend la construction de ces centres quaternaires carbonés 
extrêmement délicate. Les méthodes courantes pour la construction de ces centres reposent sur 





                                                 
244 (a) E. J. Corey, A. Guzman-Perez, Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, 388-401. ( b) J. Christoffers, A. Mann, Angew. 
Chem. Int. Ed., 2001, 40, 4591-4597. (d) C. J. Douglas, L. E. Overman, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2004, 101, 
5363-5367. (e) E. A. Peterson, L. E. Overman, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2004, 101, 11943-11948. (f) J. 
Christoffers, A. Baro, Adv. Synth. Catal., 2005, 347, 1473-1482. (g) B. M. Trost, C. H. Jiang, Synthesis 2006, 369-396. 
(h) M. Shimizu, Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, 5998-6000. 
245 I. Marek, Chem. Eur. J., 2008, 14, 7460-7468. 
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Bien que ces méthodes permettent d’accéder efficacement et sélectivement à ces centres 
quaternaires entièrement carbonés, elles n’impliquent la formation que d’une seule liaison carbone-
carbone. 
 
Récemment, le groupe de Marek a développé une réaction multi-composants monotope, élégante et 
efficace, conduisant à la formation d’alcools homoallyliques (A.5 et A.6) contenant deux centres 
stéréogènes contigus, dont un entièrement carboné, à partir d’alcynes hétérosubstitués A.1.246 Une 
première étape de carbocupration régio- et stéréo-spécifique conduit à la formation du 
vinylcuivreux A.2. L’ajout concomitant d’un aldéhyde, de Et2Zn et de CH2I2 conduit à une réaction 
à trois composants où, dans un premier temps le carbénoïde de Simmons-Smith-Furukawa A.3 est 
généré in-situ et va réagir avec le vinylcuivreux A.2 afin de former l’allyl-zinc A.4. Une réaction 
d’allylation a ensuite lieu avec l’aldéhyde présent dans le milieu pour conduire à la formation de 
l’alcool homoallylique A.5 avec de bons rendements et d’excellentes sélectivités. Les 
configurations relatives du produit ont pu être rationalisées grâce à un état de transition de type 
Zimmerman-Traxler A.7 dans lequel le substituant de l'aldéhyde occupe une position pseudo-






En partant des ynamides A.8, cette séquence carbocupration/zinc homologation/allylation a permis 
d’accéder, après une alcoolyse basique des énamides A.9, aux aldols A.10 portant un centre 
quaternaire tout carboné (Schéma A.3).247 
                                                 
246 (a) G. Sklute, I. Marek, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 4642-4649. (b) G. Sklute, D. Amsallem, A. Shabli, J. P. 
Varghese, I. Marek, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 11776-11777. 
247 J. P. Das, H. Chechik, I. Marek, Nature Chem., 2009, 1, 128-132. 
Annexe 
 




Une projection de Newman des états de transition potentiels A.12 et A.13, concernant les deux 
réactions précédentes (en présence de l’auxiliaire chiral), montre également que le substituant porté 
par l’aldéhyde se positionne préférentiellement en pseudo-équatorial. Ceci souligne alors que les 
interactions 1,3-diaxiales dans A.13 sont plus déstabilisantes que les deux interactions gauche 







Par la suite, les réactions d’allylation d’aldéhydes avec des allylzincs γ,γ-disubstitués ont été 
étudiées (Schéma A.4). En effet, en l’absence de l’auxiliaire chiral en position β de l’allylzinc, 
l’interaction 1,3-diaxiale n’existe plus et le substituant porté par l’aldéhyde pourrait alors se 
positionner en pseudo-axiale afin d’éviter les interactions « gauche » défavorables. L’étude 
expérimentale et théorique (DFT) de ces réactions d’allylation a alors permis de montrer que les 
allylzincs γ,γ-disubstitués réagissent via un état de transition de Zimmerman-Traxler A.17 où le 
substituant de l’aldéhyde adopte préférentiellement une position pseudo-axiale (Schéma A.4). 248 
                                                 
248 N. Gilboa, H. Wang, K. N. Houk, I. Marek, Chem. Eur. J., 2011, 17, 8000-8004. 
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Dans la continuité de ces travaux principalement effectués par Genia Sklute et Noga Gilboa, l’étude 
des réactions d’allylation d’aldéhydes et de cétones présentant un substituant alkoxy en α a été 
entreprise. En effet, il était envisageable que la sélectivité de la réaction soit régie selon un état de 
transition de Zimmerman-Traxler A.21, où une chélation entre le zinc et l’oxygène du substituant 
alkoxy provoquerait le positionnement de ce dernier en pseudo-axiale. De cette manière, la réaction 
entre ces dérivés α-carbonylés et l’allylzinc γ,γ-disubstitué généré in-situ, pourrait ainsi conduire de 
façon stéréosélective et monotope aux alcools homoallyliques A.20 contenant trois stéréogènes 






Pendant ce stage, j’ai pu m’intéresser aux réactions d’allylation de cétones α-alkoxy-substituées. En 
parrallèle, Noga Gilboa a étudié les réactions d’allylation d’aldéhydes α-alkoxy-substitués. Les 
résultats obtenus lors de cette étude sont présentés ci-dessous. 
 
A.2. Synthèse des α-alkoxy-cétones 
 
Avant de débuter cette étude, nous avons porté notre attention sur la synthèse de diverses cétones. 
En effet, il pourrait être intéressant de voir l’effet des substituants portés par l’allyl-zinc (généré in-
situ) mais surtout l’effet des substituants portés par les α-alkoxy-cétones sur la réaction en terme de 
rendements et de sélectivités. La cétone A.22 étant commerciale, elle s’est révélée être un substrat 
de choix pour réaliser la mise au point des conditions réactionnelles. La cétone A.23, disponible au 
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Afin de tester l’éventuel effet du substituant porté par l’oxygène sur la sélectivité de la réaction, une 
benzoylation de la (+/-)-benzoïne A.24 commerciale a permis d’accéder à la cétone A.25 avec un 




De même, la cétone A.27, présentant un centre quaternaire en α du groupe carbonyle, a été 
synthétisée en 2 étapes à partir du benzyle A.26 avec un rendement global de 61%. L’allylation de 
cette cétone A.27 permettrait d’accéder aux alcools homoallyliques possédant trois centres 





Nous avons ensuite synthétisé les cétones aliphatiques A.31 et A.32 (Schéma A.9). Ces cétones ont 
pu être aisément obtenues en 3 étapes à partir du benzaldéhyde. Une réaction de Henry entre le 
nitroéthane et le benzaldéhyde, suivie dans le même pot d’une déshydratation fournit la nitro-
oléfine A.28. Une addition 1,4 du méthylate ou du phénylméthylate de sodium, suivie d’une 





                                                 
249 J. M. Aizpurua, M. Oiarbide, C. Palomo, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 5361-5364. 
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A.3. Etude menée 
 
Avant de débuter l’étude de cette séquence monotope, nous nous sommes intéressés à la première 
étape de carbocupration. En effet, il est indispensable de s’assurer, étape par étape, que chaque 
intermédiaire réactionnel se forme correctement (et avec un minimum de sous-produits) afin de ne 
pas éroder le rendement final de la réaction. Dans un premier temps, la réaction entre le bromure 
d’éthylmagnésium et le bromure de cuivre(I) permet de générer l’éthylcuivre. L’ajout au milieu 
réactionnel de l’oct-1-yne permet de former le vinylcuivreux A.33 via une réaction de 
carbocupration syn. 250 Après une courte étude sur l’influence de la température de la réaction, nous 
avons constaté que la carbocupration la plus efficace est obtenue dans les conditions suivantes : 
l’alcyne est introduit à -40°C, puis après retour -15°C, l’agitation est maintenue pendant 30 minutes 
(suivi RMN 1H et GC). 
 
Par la suite, nous nous sommes assurés que l’espèce vinylcuivreux A.33 générée in-situ n’est pas 
capable de réagir avec la cétone A.22. Pour cela, la réaction est quenchée avec du diiode après 5h 
de réaction à -45°C afin de pouvoir différencier le vinylcuivreux « vivant » de son produit 
d’hydrolyse. Aucune trace du produit de vinylation de la cétone n’a pu être décelée par RMN 1H du 




                                                 
250 J. F. Normant, A. Alexakis, Synthesis, 1981, 841-872. 
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De même, afin de s’assurer que le diéthylzinc est incapable de s’additionner ou de déprotoner la 
cétone A.22 une réaction de contrôle entre les deux espèces a été effectuée. La réaction agitée 
pendant 5h à -45°C puis quenchée avec D2O conduit à la récupération totale du produit de départ 
avec 0% d’incorporation de deutérium témoignant ainsi de la compatibilité chimique entre les deux 






Après ces quelques tests préliminaires, nous nous sommes intéressés à l’allylation de la O-methyl-






Après avoir généré in-situ le vinylcuivreux A.33, l’ajout de la cétone A.22, du diiodométhane puis 
du diéthylzinc à -70°C conduit à la formation de l’alcool homoallylique A.36 avec un rendement de 
32% et rd de >97:3:0:0 (entrée 1). Ce faible rendement s’explique par la présence d’importantes 
quantités du diène A.37 (~30% par RMN 1H) issu de l’homocouplage 251 du vinylcuivreux A.33, et 
du produit A.39 (~30% par RMN 1H) issu soit de l’hydrolyse du produit de double homologation 
A.38, soit du couplage 252 de A.33 avec l’excès d’éthylcuivre présent dans le milieu.  
                                                 
251 G. M. Whitesides, C. P. Casey, J. Am. Chem. Soc., 1966, 88, 4541-4543. 
252 J. F. Normant, G. Cahiez, M. Bourgain, C. Chuit, J. Villieras, Bull. Soc. Chim. Fr., 1974, 1656-1660. 
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Tableau A.1 
 
Entrée [a] Taddition(°C) 
[b] T(°C) / t(h) [c] r.d. [d] Rdt A.33 [e] (%) 
1 -70°C -45 / 4 >97:3:0:0 32% 
2 [f] -70°C  -45 / 4 >97:3:0:0 8% 
3 -45°C -20 / 3 85:15:0:0 49% 
4 -60°C t.a. / 2 nd 
[g] nd [g] 
5 [h] -55°C -45 / 2 >97:3:0:0 53% 
6 [i] -55°C -45 / 2 >97:3:0:0 40% 
7 [h] -60°C  -45 / 2 >97:3:0:0 24% 
8 [h] -70°C à -60°C
 [j] -45 / 2 >97:3:0:0 19% 
 
[a] Conditions réactionnelles : CuBr (1.8 eq) / Et2O (0.1M) / EtMgBr (1.8 eq) puis dans l’ordre CH2I2 (6 eq) / Cétone 
A.22 (1 eq dans 0.05M THF) / Et2Zn (3 eq). 
[b] Température d’addition du dernier réactif de la séquence (Et2Zn ou 
CH2I2). 
[c] Température et temps d’agitation après l’ajout du dernier réactif de la séquence. [d] Déterminé par 
spectroscopie RMN 1H et par CPG du brut réactionnel. [e] Rendement isolé. [f] Cétone A.22 (1 eq dans 0.05M Et2O). 
 [g] 
nd = non déterminé.  [h] ordre d’addition : Cétone A.22 (1 eq dans 0.05M THF) / CH2I2 (6 eq) / Et2Zn (3 eq). 
[i] ordre 
d’addition : Cétone A.22 (1 eq dans 0.05M THF) / Et2Zn (3 eq) / CH2I2 (6 eq). 
[j] Addition lente de CH2I2.
 [j] Addition 
très rapide de Et2Zn à -70°C entrainant une augmentation de la température du milieu réactionnel jusqu’à -60°C. 
 
L’utilisation de THF comme co-solvant dans la deuxième étape de la séquence semble avoir un 
effet important sur la réaction d’allylation. En effet, lorsque le solvant de la réaction est uniquement 
l’éther éthylique (entrée 2), la réaction d’allylation est moins efficace (Rdt : 8%) et conduit 
principalement à la formation des produits A.37 (~40% par RMN 1H) et A.39 (~50% par RMN 1H).  
Lorsque l’allylation est réalisée à -70°C, la réaction de double homologation conduisant à 
l’homoallylzinc A.39 semble donc favorisée par rapport à l’allylation de la cétone A.22. Afin 
d’augmenter la vitesse de la réaction d’allylation, un ajout du diéthylzinc -45°C a été effectué 
(entrée 3) et a conduit à une augmentation significative du rendement (Rdt : 49%) au détriment de 
la diastéréosélectivité (r.d. : 85:15:0:0). Afin de préserver le choix diastéréofacial quasi-total, il est 
donc important d’introduire le dernier réactif à une température inférieure ou égale à -55°C. 
L’agitation du milieu réactionnel à t.a. après l’ajout du diéthylzinc à -60°C à un effet dramatique sur 
le rendement de la réaction : dans ce cas l’alcool A.36 a pu être uniquement observé à l’état de 
traces (entrée 4). L’ordre d’introduction des différents réactifs pour l’allylation a également un effet 
important sur le rendement de la réaction (entrées 1, 4, 6). Le meilleur résultat est obtenu lorsque la 
cétone A.22, le diiodométhane et le diéthylzinc sont introduits tour à tour : l’alcool homoallylique 
A.36 est ainsi isolé avec un rendement de 53% sous la forme d’un seul diastéréoisomère parmi les 
quatre possibles (entrée 5). Enfin, la modification des vitesses d’addition de diiodométhane et de 
diéthylzinc n’ont malheureusement pas permis d’augmenter le rendement global de cette séquence 
réactionnelle (entrées 7-8). 
Annexe 
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A.4. Étendue et limites de la réaction 
 
Faute de temps, nous n’avons pas pu optimiser le rendement de cette séquence monotope. Nous 
nous sommes tout de même intéressés à la portée de cette transformation en variant les substituants 
portés par l’alcyne de départ et ceux de l’α-alkoxy-cétone de départ. Cette séquence monotope de 
quatre étapes conduit à des rendements allant de faible à moyen (Rdt : 12 - 53%) accompagnés 
d’excellentes diastéréosélectivités ( r.d. ~ 95:5:0:0) (Schéma A.14). Les rendements les plus faibles 
sont généralement obtenus lors de l’utilisation d’alcynes gazeux (propyne et but-1-yne). En effet, 
les alcynes sont introduits en excès par bullage dans le milieu réactionnel, et une grande quantité de 
produit de couplage correspondant est généralement observée. Les alcools homoallyliques A.41 et 
A.42 provenant respectivement du but-1-yne et du propyne ont pu néanmoins être obtenus avec des 
rendements de 16% et 17 % (r.d. respectifs : >97:3 et 97>3:0:0). La présence d’un substituant 
phényle sur l’atome d’oxygène n’affecte pas la diastéréosélectivité de la réaction (r.d. : 94:6:0:0) et 
conduit à l’alcool A.43 avec un rendement de 23%. L’utilisation du but-1-yne et du bromure de 
butylmagnésium dans cette séquence permet d’accéder à l’alcool homoallylique A.44 
(diastéréomère de l’alcool A.40) avec une excellente sélectivité de 97>3:0:0. Enfin, l’allylation de 
la cétone A.25 portant un groupement benzoyle conduit à la formation de l’alcool A.46 avec un 
rendement modeste de 15% et un r.d. de 86:14:0:0. Cette légère diminution de la sélectivité pourrait 
s’expliquer par la conjugaison des doublets non-liants de l’atome d’oxygène qui provoquerait une 







Synthèse d’alcools homoallyliques 
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Par la suite, nous nous sommes intéressés à l’allylation des cétones aliphatiques A.31 et A.32 
préalablement synthétisées. Malheureusement, quelque soit le substituant alkoxy en α du 
groupement carbonyle, seulement des traces des produits d’allylation correspondants A.47 et A.48 
ont pu être décelées par RMN 1H des bruts réactionnels. La formation du produit de double 
homologation et du produit de couplage dans un ratio 70:30 (déterminé par RMN 1H et CPG) au 
cours de ces réactions témoigne de leur moins bonne réactivité vis-à-vis des allylzinc γ,γ-
disubstitués. De même, l’allylation de la cétone A.27 ne conduit malheureusement qu’à l’obtention 
de traces de l’alcool homoallylique A.49 (observées par RMN 1H du brut réactionnel). La gène 
stérique occasionnée par le centre quaternaire en α du groupement carbonyle de A.27 pourrait 






Enfin, une saponification du groupement benzoyle de l’alcool homoallylique A.46 a permis 







A.5. Détermination de la configuration relative 
 
Une analyse par diffraction des rayons X s’est révélée être indispensable afin de déterminer la 
configuration relative entre les différents centres stéréogènes. Parmi l’ensemble des produits 
obtenus, seul l’alcool homoallylique A.42 a pu être recristallisé et une analyse RX de ces cristaux a 
pu être réalisée (en collaboration avec le Dr. Mark Botoshansky, Technion, Haifa). 
Annexe 
 
Page | 167 
La stéréochimie observée pourrait donc se justifier via le passage par un état de transition de 
Zimmerman-Traxler A.21 où une chélation du zinc avec le substituant alkoxy en position pseudo-
axiale permettrait d’expliquer la sélectivité observée. La configuration relative des autres produits 












A.6. Conclusion et perspectives 
 
En conclusion, nous avons pu montrer que l’allylation des cétones α-alkoxy substituées par des 
espèces allylzinc γ,γ-disubstitués procède via un état de transition de Zimmerman-Traxler où une 
chélation du zinc avec le substituant alkoxy contraint ce dernier à se placer en position pseudo-
axiale. Le passage par cet état de transition conduit ainsi à un processus monotope hautement 
diastéréosélectif de formation d’alcools homoallyliques contenant trois centres stéréogènes contigus 
dont deux quaternaires. Cependant, les rendements obtenus pour cette transformation sont 
généralement faibles et une nouvelle étude des conditions réactionnelles pourrait être envisagée. 
Néanmoins cette séquence tolère la présence de divers substituants sur le centre quaternaire « tout 
carboné » sans affecter de manière significative la sélectivité de la réaction. 
 
Par la suite, il pourrait être intéressant d’étudier les réactions d’allylation de cétones ou d’aldéhydes 
α-alkoxy substituées énantiopurs afin d’accéder à ces produits extrêmement complexes de façon 
énantiosélective. Les dérivés carbonylés α-halogénés ou α-aminés pourrait également être testés ce 
qui permettrait d’évaluer l’effet de ces hétéroatomes sur la diastéréosélectivité de la réaction. Enfin, 
l’allylation d’aldimines ou de cétimines α-alkoxy substituées par les allylzinc γ,γ-disubstitués 










Physical data and spectroscopic measurements 
 
1H NMR spectra were recorded on a BRUKER Ultra shield 400 plus (400 MHz) instrument. The 
chemical shifts are expressed in parts per million (ppm) referenced to residual chloroform (7.26 
ppm) or acetone-d6
 (2.05 ppm) or DMSO-d6 (2.50 ppm). Coupling constants are expressed in Hertz 
(Hz). The following abbreviations were used to express the multiplicities: s (singlet), d (doublet), t 
(triplet), q (quartet), pent (pentet), sext (sextet), sept (septet), dd (double doublet), dt (double 
triplet), m (multiplet), brs (broad singlet). 
 
13C NMR spectra were recorded on the same instrument at 100.6 MHz. The chemical shifts are 
expressed in parts per million (ppm), reported from the central peak chloroform (77.0 ppm) or 
acetone-d6
 (206.26 ppm) or DMSO-d6 (39.52 ppm). 
 
19F NMR spectra were recorded on the same instrument at 376 MHz and the chemical shifts are 
calibrated using C6F6 as an external standard. 
 
The assignment were obtained using one dimension NMR techniques (1H, 13C, 13C-J-mod) or two 
dimension (1H-1H : COSY and NOESY, or 1H-13C : HMQC and HMBC). The assignment was 
made according to the numbering indicated on each figure. 
 
Infrared Spectra (IR) were obtained on a PERKIN-ELMER FT-IR Spectrum 1000 or on a 
PERKIN-ELMER FT-IR ATR Spectrum 100 instruments and are reported in terms of frequency of 
absorption (cm-1). The measure was realized by film on silicon plates (FT-IR Spectrum 1000) or 
neat (FT-IR ATR Spectrum 100). 
 
Mass Spectra (MS):  
Low resolution spectra, the spectrometer used was for electro spray ionization (ESI): WATERS 
QTof-I spectrometer. High resolution spectra were performed by electrospray ionization (ESI): 
Laboratoire Mesures Physiques of University Montpellier II.  
General considerations 
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Chromatography 
 
Thin Layer Chromatography (TLC) was performed on precoated plates of silica gel 60 F254 Merck. 
Visualization was performed with UV light then phosphomolybdic acid solution, 2,4-dinitrophenyl 
hydrazine solution, anisaldehyde solution, or permanganate solution followed by heating as 
developing agents. 
 
- Phosphomolybdic acid solution (PMA) was prepared using phosphomolybdic acid hydrate (10 g) 
in absolute ethanol (100 mL). 
 
- 2,4-Dinitrophenyl hydrazine solution (2,4-DNPH) was prepared dissolving 2,4-dinitrophenyl 
hydrazine (12 g) in a mixture of concentrated sulfuric acid (60 mL), water (80 mL) and ethanol (200 
mL). 
 
- Ninhydrin was prepared dissolving ninhydrin (0.3 g) in n-butanol (100 ml) and acetic acid (3 
mL). 
 
- Permanganate solution (KMnO4) was prepared in water (200 mL) with KMnO4 (1.5 g), K2CO3 
(10g) and 10% NaOH solution (1.25 mL). 
 
- Vanillin was prepared dissolving vanillin (15 g) in ethanol (250 mL) and concentrated sulfuric 
acid (2.5 mL, slow addition). 
 
- p-Anisaldehyde was prepared dissolving p-anisaldehyde (15 g) in ethanol (250 mL) and 
concentrated sulfuric acid (2.5 mL, slow addition). 
 
Flash Chromatography was performed using silica gel 60A 35-70µm SDS. 
 
Purification of solvent and reagents 
 
Solvents were purified before using by classical techniques: 
- Tetrahydrofuran (THF) was distilled over sodium-benzophenone. 
- Dichloromethane (DCM) was distilled over calcium hydride. 
- Toluene was distilled over sodium. 
- Acetonitrile was purified by distillation over calcium hydride then stocked over 4Å MS and 
degassed with argon prior of use. 
 
Other reagents were used as provided by chemical companies without purification unless otherwise 
noticed. All air and/or water sensitive reactions were carried out under a nitrogen atmosphere with 
dry, freshly distilled solvents. All corresponding glassware was carefully dried under vacuum with a 
flameless heat gun. 
Experimental section 
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Propargylic alcohols 






An anhydrous and purged with N2 round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer bar was 
charged with THF (20 mL) and the corresponding alkyne (10 mmol, 1 equiv). The resulting 
solution was cooled to -78°C and then was added n-butyllithium (1.6 M in hexanes, 10 mmol, 1 
equiv) via syringe. The solution was stirred for 10 min at -78°C and was allowed to warm at room 
temperature for 30 min. Thus, the mixture was cooled at -78°C and the corresponding aldehyde was 
added (10 mmol, 1 equiv). The resulting reaction mixture was warmed up to room temperature and 
stirred for an additional 2 h. Upon completion, the reaction was quenched by the addition of a 
saturated aqueous NH4Cl solution (20 mL). The layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with Et2O. The combined organic layers were dried over MgSO4, concentrated in vacuo 
and purification of the crude material via chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O) 












Pale yellow oil 
 
The compound 3.31 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and benzaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15 ). Yield: 89% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.57 (m, 4H, H2 and H3), 
2.19 (s, 1H, H8), 2.28 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.45 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H7), 7.3 - 7.56 
(m, 5H, H10, H11 and H12). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 64.7 (C7), 79.8 
(C6), 87.6 (C5), 126.5 (2C, CAr), 128.1 (CAr), 128.4 (2C, CAr), 141.2 (C9). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.253 
 
  
                                                 
253 A. Fürstner, N. Shi, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 12349-12357. 
Experimental section 
 








Pale yellow oil 
 
The compound 3.32 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and o-tolualdehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 92% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.56 (m, 4H, H2 and H3), 
1.9 (b, 1H, H8), 2.27 (dt, J = 2 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 2.44 (s, 3H, H11), 5.61 (s, 1H, H7), 7.16 - 
7.24 (m, 3H, H12 and H13 and H14), 7.64 - 7.67 (m, 1H, H15). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.51 (C4), 18.9 (C11), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 62.6 
(C7), 79.5 (C6), 87.4 (C5), 126.1 (CAr), 126.3 (CAr), 128.1 (CAr), 130.6 (CAr), 135.8 (CAr), 138.9 
(CAr). 
 
IR (FT-IR) cm-1: 3333, 2959, 2930, 2856, 1491, 1460, 1380, 1325, 1281, 1247, 1214, 1177, 1133, 
1096, 989, 747, 632. 
 
MS (EI) m/z: 202 (38, [M+•]), 187 (100), 155 (18), 145 (85), 128 (31), 115 (48), 105 (21), 91 (64), 
77 (15), 65 (17), 53 (9), 41 (12). 
 













Pale yellow oil 
 
The compound 3.33 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and m-tolualdehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 88% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.38 – 1.57 (m, 4H, H2 and H3), 
2.0 (b, 1H, H8), 2.28 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 2.37 (s, 3H, H12), 5.41 (s, 1H, H7), 
7.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H13), 7.26 (dd, J = 6.8 Hz and J = 7.7 Hz, 1H, H14), 7.3 – 7.35 (m, 2H, H10 
and H15). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 21.4 (C12), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 64.9 
(C7), 79.9 (C6), 87.6 (C5), 123.7 (C15); 127.3 (CAr), 128.7 (CAr), 128.9 (CAr), 138.2 (C11), 141.2 (C9). 
 
IR (FT-IR) cm-1: 3372, 3018, 2944, 2870, 1609, 1487, 1454, 1380, 1129, 993, 908, 882, 783, 739, 
694. 
 
MS (EI) m/z: 202 (25, [M+•]), 187 (30), 184 (50), 155 (71), 145 (100), 143 (45), 128 (25), 119 (48), 
115 (55), 91 (72), 65 (20), 51 (10), 41 (12). 
 













Pale yellow oil 
 
The compound 3.34 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and p-tolualdehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.37 – 1.56 (m, 4H, H2 and H3), 
2.05 (d, J = 6.1Hz, 1H, OH), 2.27 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 2.36 (s, 3H, H13), 5.42 
(td, J = 1.9 Hz and J = 6.1 Hz, 1H, H7), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H11) , 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H10). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.5 (C4), 21.1 (C13), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 64.6 
(C7), 79.9 (C6), 87.4 (C5), 126.5 (2C, CAr), 129.1 (2C, CAr), 137.9 (CAr), 138.4 (CAr). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.254 
 
  
                                                 
254 R. B. Lettan, K. A. Scheidt, Org. Lett. 2005, 7, 3227-3230. 
Propargylic alcohols 











The compound 3.35 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 4-biphenylcarboxaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 91%  
 






1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J= 7.2 Hz, 3H, H1), 1.40 – 1.59 (m, 4H, H2 and H3), 
2.15 (brs, 1H, H8), 2.30 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.5 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H7), 7.28 (t, J 
= 7.4 Hz, 1H, H16), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H15), 7.50 – 7.56 (m, 6H, H14 and H11 and H10). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 64.6 (C7), 79.8 
(C6), 87.8 (C5), 127.0 (2C, CAr), 127.1 (2C, CAr), 127.3 (2C, CAr), 127.3 (C16), 128.7 (2C, CAr), 
140.2(C9), 140.7 (CAr), 141.1 (CAr). 
 
IR (FT-IR) cm-1: 3321, 3047, 3018, 2927, 2870, 1598, 1485, 1450, 1406, 1369, 1255, 1214, 1008, 
835, 759, 725, 695. 
 
MS (EI) m/z: 264 (100, [M+•]), 246 (14), 221 (23), 207 (42), 191 (20), 183 (64), 165 (20), 153 (85), 
77(21), 67 (10), 44 (92). 
 














Pale yellow oil 
 
The compound 3.36 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 2-Naphthaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 92% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.94 (t, J= 7.2 Hz, 3H, H1), 1.41 - 1.60 (m, 4H, H2 and H3), 
2.31 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 2.34 (brs, 1H, H18), 5.62 (brs, 1H, H7), 7.47 - 7.53 (m, 
2H, HAr), 7.66 (dd, J = 1.8 Hz and J = 8.5 Hz, 1H, H9), 7.83 - 7.89 (m, 3H, HAr), 7.99 (brs, 1H, H17). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 64.9 (C7), 79.9 
(C6), 87.9 (C5), 124.7 (CH, CAr), 125.3 (CH, CAr), 126.1 (CH, CAr), 126.2 (CH, CAr), 127.6 (CH, CAr), 
128.1 (CH, CAr), 128.4 (CH, CAr), 133.1 (Cq, CAr), 133.2 (Cq, CAr), 138.6 (CAr, C8). 
 




                                                 
255 J. S. Yadav, B. V. Subba Reddy, T. Srinivasa Rao, B. Bala, M. Krishna, G. G. K. S. Narayana Kumar, Chem. Lett., 
2007, 36, 1472-1473. 
Propargylic alcohols 









Pale yellow oil 
 
The compound 3.37 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 1-Naphthaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 92% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J= 7.0 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.46 (m, 2H, H2), 1.52 - 
1.57 (m, 2H, H3), 2.30 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H4), 2.37 (brs, 1H, H18), 6.12 (brs, 1H, H7), 7.47 - 7.56 
(m, 3H, HAr), 7.83 - 7.89 (m, 3H, HAr), 8.31 – 8.33 (brs, 1H, H16). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 18.9 (C4), 22.3 (C2), 30.9 (C3), 63.3 (C7), 79.9 
(C6), 88.6 (C5), 124.3 (CH, CAr), 124.7 (CH, CAr), 125.5 (CH, CAr), 126.1 (CH, CAr), 126.5 (CH, CAr), 
128.9 (CH, CAr), 129.4 (CH, CAr), 130.8 (Cq, CAr), 134.3 (Cq, CAr), 136.5 (CAr, C8). 
 




                                                 
256 R. B. Lettan, K. A. Scheidt, Org. Lett., 2005, 7, 15, 3227-3230. 
Experimental section 
 








Pale yellow oil 
 
The compound 3.38 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 4-fluorobenzaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 78% 
 





1H NMR  (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J= 7.2 Hz, 3H, H1), 1.39 - 1.54 (m, 4H, H2 and H3), 
2.20 (brs, 1H, H8), 2.27 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.42 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H7), 7.04 
(m, 2H, H11), 7.52 (m, 2H, H10). 
  
13C NMR  (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.5 (C3), 64.1 (C7), 79.7 
(C6), 87.9 (C5), 115.3 (2C, d, C11), 128.3 (2C, d, C10), 137.0 (d, C9), 162.4 (d, C12). 
 
IR (FT-IR) cm-1: 3345, 2958, 2933, 2873, 1604, 1508, 1466, 1430, 1224, 1156, 1134, 1001, 839, 
770. 
 
MS (EI) m/z: 206 (100, [M+•]), 188 (3), 163 (75), 149 (47), 133 (43), 123 (52), 115 (14), 109 (62), 
101 (8), 95 (37), 81 (13), 75 (15), 67 (13), 53 (11), 41 (12). 
 













Pale yellow oil 
 
The compound 3.39 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 2-fluorobenzaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Petroleum ether/Ethyl acetate: 92/8). Yield: 81% 
 





1H NMR  (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J= 7.2 Hz, 3H, H1), 1.36 - 1.58 (m, 4H, H2 and H3), 
2.27 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 3H, H4 and H14), 5.73 (brs, 1H, H7), 7.06 (ddd, J = 1.1 Hz, J = 
8.2 Hz, and J = 10.3 Hz, 1H, H9), 7.17 (dt, J = 1.1 Hz and J = 7.6 Hz, 1H, H10), 7.27 - 7.34 (m, 1H, 
H12), 7.66 (dt, J = 1.1 Hz and J = 7.6 Hz, 1H, H11). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -119.5. 
 
13C NMR  (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 59.3 (d, J = 4.8 
Hz, C7), 78.7 (C6), 87.8 (C5), 115.5 (d, Jortho(C-F) = 21.3 Hz, C12), 124.2 (d, J = 3.5 Hz, CAr), 128.3 
(d, J = 3.6 Hz, CAr), 128.5 (d, Jortho(C-F) = 13.0 Hz, C8), 130.0 (d, J = 8.4 Hz, CAr), 160.2 (d, Jipso(C-F) 
= 248.2 Hz, C13). 
 
IR (FT-IR) cm-1: 3345, 2958, 2933, 2873, 1604, 1508, 1466, 1430, 1224, 1156, 1134, 1001, 839, 
770. 
 
MS (ESI+) m/z:  207 (100, [M+H]+). 
 













Pale yellow oil 
 
The compound 3.40 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 4-bromobenzaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 85% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.36 – 1.57 (m, 4H, H2 and H3), 
2.13 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H8), 2.27 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.41 (dt, J = 2.0 Hz and J 
= 6.0 Hz, 1H, H7), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H10), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.5 (C3), 64.1 (C7), 79.4 
(C6), 88.0 (C5), 122.1 (C12), 128.3 (2C, C10), 131.5 (2C, C11), 140.2 (C9). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 3.41 was prepared according to the previously described general procedure A (5 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 3-bromobenzaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Ethyl acetate: 9/1). Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.60 (m, 4H, H2 and H3), 
2.15 (brs, 1H, H14), 2.28 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.41 (brs, 1H, H7), 7.24 (t, J = 7.6 
Hz, 1H, H12), 7.42 - 7.48 (m, 2H, H11 and H13), 7.70 (t, J = 1.8 Hz, 1H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.5 (C3), 64.1 (C7), 79.3 
(C6), 88.3 (C5), 122.1 (C10), 125.2 (CAr), 129.7 (CAr), 130.0 (CAr), 131.2 (CAr), 143.4 (C8). 
 
IR (ATR, neat) cm-1: 3335, 2957, 2931, 2871, 1736, 1594, 1571, 1466, 1427, 1378, 1186, 1135, 
1070, 998, 766, 698, 670. 
 
MS (ESI+) m/z: 269 (100, [M+H]+, 81Br), 267 (98, [M+H]+, 79Br) 
 
 















The compound 3.42 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 4-chlorobenzaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5 → 85/15). Yield: 88% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J= 7.3 Hz, 3H, H1), 1.36 – 1.56 (m, 4H, H2 and H3), 
2.05 (b, 1H, H8), 2.27 (dt, J = 2 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.41 (t, J = 2 Hz, 1H, H7), 7.33 (d, J = 
8.5 Hz, 2H, H10), 7,47 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.5 (C3), 64.1 (C7), 79.5 
(C6), 88.0 (C5), 127.9 (2C, C10), 128.6 (2C, C11), 133.9 (C12), 139.7 (C9). 
 
IR (FT-IR) cm-1: 3333, 2958, 2932, 2872, 1489, 1410, 1325, 1292, 1188, 1136, 1091, 1014, 850, 
787. 
 
MS (EI) m/z: 222 (30, [M+•]), 187 (100), 165 (19), 139 (39), 127 (21), 115 (31), 76 (19), 65 (4), 53 
(8), 41 (7). 
 














The compound 3.43 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 1-hexyne and p-anisaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 86% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.89 (t, J= 7.3 Hz, 3H, H1), 1.37 – 1.56 (m, 4H, H2 and H3), 
2.08 (brs, 1H, H8), 2.27 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 3.80 (s, 3H, H15), 5.39 (s, 1H, H7), 
6.89 (m, 2H, H11), 7.46 (m, 2H, H10). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 55.2 (C13), 64.4 
(C7), 80.0 (C6), 87.4 (C5), 113.8 (2C, C11), 128.0 (2C, C10), 133.6 (C9), 159.5 (C12). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 3.44 was prepared according to the previously described general procedure A (5 
mmol scale) starting from 1-hexyne and m-anisaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Petroleum ether/Ethyl acetate: 9/1). Yield: 89% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J= 7.2 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.58 (m, 4H, H2 and H3), 
2.17 (brs, 1H, H8), 2.28 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 3.82 (s, 3H, H12), 5.42 (s, 1H, H7), 
6.86 (ddd, J = 1.2 Hz, J = 2.4 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, H15), 7.10 - 7.14 (m, 2H, H10 and H13), 7.25 - 7.31 
(m, 1H, H14). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.2 (C12), 64.4 
(C7), 79.8 (C6), 87.6 (C5), 112.0 (CAr), 113.9 (CAr), 118.9 (CAr), 129.5 (CAr), 142.9 (C12), 159.7 (C9). 
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The compound 3.45 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from phenylacetylene and benzaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Cyclohexane/Ethyl Acetate: 95/5 → 85/15). Yield: 91% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.27 (s, 1H, H8), 5.70 (s, 1H, H7), 7.26 – 7.63 (m, 10H, H1 – 
H3 and H10 – H12). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 65.1 (C7), 86.7 (C5), 88.6 (C6), 122.4 (C4), 126.7 (2C, CAr), 
128.3 (2C, CAr), 128.5 (CAr), 128.6 (CAr), 128.7 (2C, CAr), 131.7 (2C, CAr), 140.6 (C9). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.260 
 
  
                                                 
260 R. Sanz, A. Martinez, F. Rodriguez, Eur. J. Org. Chem. 2006, 1383-1386. 
Experimental section 
 










The compound 3.46 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from ethynylcyclopropane and benzaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5). Yield: 91% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.71 - 0.75 (m, 2H, H1), 0.76 - 0.82 (m, 2H, H1), 1.32 (ddq, J 
= 1.8 Hz and J = 5.1 Hz and J = 8.2 Hz, 1H, H2), 2.11 (d, J = 6 Hz, 1H, H6), 5.42 (dd, J = 1.5 Hz 
and J = 6.0 Hz, 1H, H5), 7.29 - 7.39 (m, 3H, H10 and H8), 7.49 6 7.53 (m, 2H, H9). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): -0.4 (C2), 8.2 (2C, C1 and C1’), 64.7 (C5), 75.0 (C4), 90.6 
(C3), 126.5 (2C, CAr), 128.1 (CAr), 128.4 (2C, CAr), 141.1 (C7). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.261 
 
  
                                                 
261 C. Wolf, S. Liu, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10996-10997. 
Propargylic alcohols 










The compound 3.47 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 3-methylbut-1-yne and benzaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5). Yield: 90% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H1 and H1’), 2.08 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 
H6), 2.65 (dsept, J = 1.8 Hz and J = 6.9 Hz, 1H, H2), 5.45 (s, 1H, H5), 7.30 - 7.40 (m, 3H, H10 and 
H8), 7.53 - 7.56 (m, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 20.5 (C2), 22.8 (C1), 64.7 (C5), 79.0 (C4), 93.0 (C3), 126.6 
(2C, CAr), 128.1 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 141.2 (C7). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.262 
 
  
                                                 
262 R. Shintani, T. Hayashi, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 2872-2873. 
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The compound 3.48 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from 3,3-dimethyl-1-butyne and benzaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 95/5). Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.27 (s, 9H, H1), 2.07 (d, J = 6.4 Hz, 1H, OH), 5.45 (d, J = 
6.3 Hz, 1H, H5), 7.35 (m, 3H, H10 and H9), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H8). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 27.4 (C2), 30.9 (3C, C1), 64.7 (C5), 78.2 (C4), 95.8 (C3), 
126.7 (2C, CAr), 128.1 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 141.2 (C7). 
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Pale yellow oil 
 
An anhydrous and purged with N2 250 mL-round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer bar 
was charged with THF (20 mL) and benzaldehyde (2.04 mL, 20 mmol, 1 equiv). The resulting 
solution was cooled to 0°C and then was added 1-propynylmagnesium bromide (0.5 M in THF, 40 
mL, 20 mmol, 1 equiv) via syringe. The solution was stirred for 10 min at 0°C and was allowed to 
warm at room temperature for 30 min. Upon completion, the reaction was quenched by the addition 
of a saturated aqueous NH4Cl solution (40 mL). The layers were separated and the aqueous layer 
was extracted with Et2O. The combined organic layers were dried over MgSO4, concentrated in 
vacuo and purification of the crude material via chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 85/15) 
afforded 2.87 g of 1-phenylbut-2-yn-1-ol 3.49. Yield: 99% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.89 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H1), 2.28 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H9), 
5.40 (m, 1H, H4), 7.20 – 7.53 (m, 5H, HAr). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 23.7 (C1), 64.7 (C4), 79.1 (C3), 83.1 (C2), 126.5 (2C, C6), 
128.2 (C8), 128.5 (C7), 141.2 (C8). 
 




                                                 
264 J. Suffert, D. Toussaint, J. Org. Chem., 1995, 60, 3550-3553. 
Experimental section 
 








Pale yellow oil 
 
The compound 3.50 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from phenylacetylene and acetaldehyde. Purification was carried out by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 9/1 → 8/2). Yield: 98% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.56 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H1), 2.20 (brs, 1H, H3), 4.76 (q, J = 
6.6 Hz, 1H, H2), 7.27 - 7.33 (m, 3H, HAr), 7.39 - 7.45 (m, 2H, HAr). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 24.3 (C1), 58.8 (C2), 83.9 (C4), 90.9 (C5), 122.5 (C6), 128.2 
(2C, CAr), 128.3 (C9), 131.6 (2C, CAr). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.265 
 
  
                                                 
265 C. J. Taylor, M. Motevalli, C. J. Richards, Organometallics, 2006, 25, 11, 2899-2902. 
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Pale yellow oil 
 
The compound 3.51 was prepared according to the previously described general procedure A (5 
mmol scale) starting from 1-hexyne and 2-thiophene carboxaldehyde. Purification was carried out 
by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate). Yield: 92% 
 





NMR 1H (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.39 - 1.57 (m , 4H, H2 and H3), 
2.28 (dt, J = 1.2 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 2.50 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OH), 5.63 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 
H7), 6.97 (dd, J = 3.5 Hz and J = 5.0 Hz, 1H, H11), 7.15 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H10), 7.28 (d, J = 5.1 
Hz, 1H, H12). 
  
NMR 13C (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.4 (C4), 22.0 (C2), 30.5 (C3), 60.4 (C7), 79.4 
(C6), 87.1 (C5), 125.3 (CAr), 125.8 (CAr), 126.7 (CAr), 145.5 (C9). 
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The compound 3.52 was prepared according to the previously described general procedure A (10 
mmol scale) starting from ethynyltrimethylsilane and benzaldehyde. Purification was carried out by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl Acetate: 95/5). Yield: 99% 
 





NMR 1H (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.21 (s, 9H, H1), 2.26 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H5), 5.45 (d, J = 6.0 
Hz, 1H, H4); 7.31 - 7.41 (m, 3H, H8 and H9); 7.52 - 7.56 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H7). 
  
NMR 13C (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): - 0.1 (C1), 64.9 (C4), 91.5 (C2), 104.8 (C3), 126.7 (2C, CAr), 
128.3 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 140.2 (C6). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.267 
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A Radley® tube equipped with a magnetic stirrer bar was charged the corresponding propargylic 
alcohol (1 mmol, 1 equiv) with CH2Cl2 (5 ml), N-benzenesulfonamide hydroxylamine (0.8 mmol, 
0.8 equiv), FeCl3 (4 mg, 0.025 mmol, 2.5 mol%) and the mixture was heated at reflux for 90 min. 
Then, triethylamine (0.42 mL, 3 mmol, 3 equiv) was added and the reaction mixture was warmed to 
reflux and stirred for an additional 3 h. Upon completion, the reaction was filtered on celite and 
concentrated in vacuo. Purification of the crude material by chromatography on silica gel 
















The compound 3.65 was prepared according to the previously described general procedure B (1 
mmol scale) starting from 1-p-tolylhept-2-yn-1-ol. Purified by flash chromatography on silica gel 
(Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 90% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.34 - 1.51 (m, 2H, H2), 1.65 - 
1.80 (m, 2H, H3), 2.39 (s, 3H, H12), 2.78 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H4), 6.26 (s, 1H, H6), 7.25 (~d, J = 8 
Hz, 2H, H10), 7.68 (~d, J = 8 Hz, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 21.4 (C12), 22.2 (C2), 26.5 (C4), 29.6 (C3), 98.6 
(C6), 126.5 (C8), 126.6 (2C, C9), 128.2 (2C, C10), 139.8 (C11), 162.2 (C7), 174.0 (C5).  
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2962, 2931, 2860, 1600, 1572, 1457, 1431, 1420, 1378, 1340, 997, 948, 
914, 814, 730, 721.  
 
MS (ESI+) m/z: 215 (100, [M+H]+).  
 
















The compound 3.66 was prepared according to the previously described general procedure B (1 
mmol scale) starting from 1-m-tolylhept-2-yn-1-ol. Purified by flash chromatography on silica gel 
(Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.48 (m, 2H, H2), 1.68 - 
1.78 (m, 2H, H3), 2.40 (s, 3H, H14), 2.78 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 6.19 (s, 1H, H6), 7.23 (~d, J = 7.6 
Hz, 1H, H11), 7.33 (~t, J = 7.6 Hz, 1H, H10), 7.58 (~d, J = 8 Hz, 1H, H9), 7.64 (~d, J = 7.6 Hz, 1H, 
H13). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 21.3 (C14), 22.1 (C2), 26.4 (C4), 29.5 (C3), 98.7 
(C6), 123.8 (C9), 127.3 (C13), 128.6 (C10), 129.2 (C8), 130.4 (C11), 139.8 (C12), 162.3 (C7), 174.1 
(C5).  
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2930, 2871, 1602, 1585, 1466, 1418, 1382, 910, 836, 782, 705, 688. 
 
MS (ESI+) m/z: 431 (10, [2M+H]+), 216 (100, [M+H]+).  
 

















The compound 3.67 was prepared according to the previously described general procedure B (1 
mmol scale) starting from 1-o-tolylhept-2-yn-1-ol. Purified by flash chromatography on silica gel 
(Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 86% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.40 - 1.51 (m, 2H, H2), 1.71 - 
1.80 (m, 2H, H3), 2.49 (s, 3H, H14), 2.81 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 6.16 (s, 1H, H6), 7.23 - 7.37 (m, 
3H, HAr), 7.50 (~d, J = 7.6 Hz, 1H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 21.0 (C14), 22.2 (C2), 26.3 (C4), 29.5 (C3), 101.3 
(C6), 125.8 (CAr), 129.0 (C8), 129.1 (CAr), 129.3 (CAr), 130.9 (CAr), 136.7 (C13), 162.8 (C7), 173.2 
(C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2958, 2930, 2872, 1597, 1457, 1401, 1381, 760, 724. 
 
MS (ESI+) m/z: 431 (15, [2M+H]+), 216 (100, [M+H]+).  
 














Pale yellow oil 
 
The compound 3.68 was prepared according to the previously described general procedure B (1 
mmol scale) starting from 1-([1,1'-biphenyl]-4-yl)hept-2-yn-1-ol. Purified by flash chromatography 
on silica gel (Pentane/Et2O: 96/4). Yield: 76% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.99 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.41 - 1.51 (m, 2H, H2), 1.71 - 
1.81 (m, 2H, H3), 2.81 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 6.33 (s, 1H, H6), 7.39 (~d, J = 7.2 Hz, 1H, H15), 7.48 
(~t, J = 7.2 Hz, 2H, H14), 7.65 (~d, J = 7.2 Hz, 2H, H13), 7.69 (~d, J = 8.4 Hz, 2H, H10), 7.89 (~d, J 
= 8.4 Hz, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 22.1 (C2), 26.4 (C4), 29.5 (C3), 98.7 (C6), 127.0 
(2C, CAr), 127.1 (2C, CAr), 127.4 (2C, CAr), 127.6 (C15), 128.2 (C8), 128.8 (2C, CAr), 140.2 (Cq, CAr), 
142.4 (Cq, CAr), 161.9 (C7), 174.2 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2960, 2931, 2872, 1601, 1427, 905, 725, 695, 648. 
 
MS (ESI+) m/z: 555 (5, [2M+H]+), 278 (100, [M+H]+), 252 (20).  
 


















The compound 3.69 was prepared according to the previously described general procedure B (1 
mmol scale) starting from 1-(naphthalen-2-yl)hept-2-yn-1-ol. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 95% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.43 - 1.54 (m, 2H, H2), 1.75 - 
1.84 (m, 2H, H3), 2.87 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 6.31 (s, 1H, H6), 7.52 - 7.58 (m, 3H, HAr), 7.70 (dd, J 
= 1.2 Hz and J = 7.2 Hz, 1H, H9), 7.88 - 7.96 (m, 2H, HAr), 8.38 - 8.43 (m, 1H, H16). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 22.3 (C2), 26.6 (C4), 29.7 (C3), 102.3 (C6), 125.2 
(CAr), 125.8 (C16), 126.2 (CAr), 127.0 (CAr), 127.3 (Cq, CAr), 127.7 (C9), 128.5 (CAr), 130.0 (CAr), 
131.1 (Cq, CAr), 133.8 (Cq, CAr), 162.5 (C7), 173.6 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2930, 2871, 1590, 1513, 1455, 1412, 1379, 797, 774, 731. 
 
MS (ESI+) m/z: 503 (20, [2M+H]+), 252 (100, [M+H]+). 
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4-Isoxazolines 






To a solution of the corresponding propargylic alcohol (1.2 mmol, 1 equiv) in dichloromethane (5 
mL) was added N-Hydroxybenzenesulfonamide (1 mmol, 1 equiv) and FeCl3 (2.5 mol %). The 
mixture was refluxed for 1h, then NaAuCl4•2H2O (5 mol %) and pyridine (0.1 mmol) was added 
and the reflux was maintained for additional 2h. After reaction completion (TLC monitoring), the 
mixture was concentrated under vacuum and the crude material was purified by flash 


















The compound 3.78 was prepared according to the previously described general procedure C (2.5 
mmol scale) starting from 3.34. Purified by flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Ether: 
100/0       88/12). Yield: 89% 
 
Rf (silica, Pentane/Ether: 8/2) = 0.4 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.21 - 1.41 (m, 4H, H2 and H3), 
1.95 - 2.12 (m, 2H, H4), 2.34 (s, 3H, H12), 4.51 (m, 1H, H6), 5.76 (m, 1H, H7), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 
2H, H10), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H9),  7.54 – 7.60 (m, 2H, H15), 7.66 – 7.71 (m, 1H, H16), 7.99 – 
8.03 (m, 2H, H14). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 21.1 (C12), 22.1 (C2), 25.2 (C3), 28.4 (C4), 69.0 
(C7), 96.0 (C6), 127.0 (2C, C9), 128.9  (2C, C15), 129.3  (2C, CAr), 129.4 (2C, CAr), 134.1 (C16), 
134.2 (CAr), 137.0 (C13), 138.2 (CAr), 156.3 (C5). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 2977, 2933, 2863, 1446, 1382, 1350, 1123, 1077, 934, 845, 727, 610.  
 
MS (ESI+) m/z: 733 (10), 716 (35, [2M+H]+), 460 (20), 358 (100, [M+H]+), 185 (5).  
 

















The compound 3.79 was prepared according to the previously described general procedure C (2.5 
mmol scale) starting from 3.33. Purified by flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Ethyl 
acetate: 95/5). Yield: 87% 
 
Rf (silica, Pentane/Ether: 8/2) = 0.4 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.21 - 1.41 (m, 4H, H2 and H3), 
1.96 - 2.12 (m, 2H, H4), 2.36 (s, 3H, H14), 4.52 (m, 1H, H6), 5.76 (m, 1H, H7), 7.11 - 7.27 (m, 4H, 
HAr), 7.54 - 7.58 (m, 2H, H17), 7.66 - 7.72 (m, 1H, H18), 8.00 - 8.04 (m, 2H, H16).  
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 21.4 (C14), 22.1 (C2), 25.2 (C3), 28.3 (C4), 69.2 
(C7), 96.1 (C6), 124.0 (CAr), 127.7 (CAr), 128.6 (CAr), 128.9 (2C, CAr), 129.1 (CAr), 129.4 (2C, 
Caromatic), 134.0 (CAr), 134.1 (C18), 138.4 (CAr), 139.8 (CAr), 156.3 (C5). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 2958, 2872, 1688, 1608, 1448, 1363, 1171, 1088, 1025, 907, 766, 727, 689, 646, 
589, 563.  
 
MS (ESI+) m/z: 715 (10, [2M+H]+), 358 (100, [M+H]+), 185 (50).  
 















Brown yellow oil 
 
The compound 3.80 was prepared according to the previously described general procedure C (2.5 
mmol scale) starting from 3.32. Purified by flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Ethyl 
acetate: 95/5). Yield: 81% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.20 - 1.40 (m, 4H, H2 and H3), 
1.95 - 2.12 (m, 2H, H4), 2.47 (s, 3H, H14), 4.50 (m, 1H, H6), 6.02 (m, 1H, H7), 7.14 - 7.24 (m, 3H, 
HAr), 7.34 - 7.38 (m, 1H, HAr), 7.54 - 7.60 (m, 2H, H17), 7.67 - 7.72 (m, 1H, H18), 8.00 - 8.04 (m, 
2H, H16).  
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 19.2 (C14), 22.2 (C2), 25.2 (C3), 28.4 (C4), 66.1 
(C7), 96.9 (C6), 126.7 (CAr), 128.1 (CAr), 129.0 (2C, CAr), 129.4 (2C, CAr), 129.6 (CAr), 130.6 (CAr), 
134.1 (CAr), 134.4 (CAr), 134.8 (CAr), 138.0 (CAr), 156.0 (C5). 
 
MS (ESI+) m/z: 715 (40, [2M+H]+), 358 (100, [M+H]+), 185 (20).  
 
















The compound 3.81 was prepared according to the previously described general procedure C (2 
mmol scale) starting from 3.35. Purified by flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Ethyl 
acetate: 95/5). Yield: 94% 
 
Rf (silica, Pentane/Ether: 8/2) = 0.4 (UV/PMA) 





1H NMR  (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.22 - 1.45 (m, 4H, H2 and H3), 
1.99 - 2.15 (m, 2H, H4), 4.57 (m, 1H, H6), 5.85 (m, 1H, H7), 7.31 - 7.38 (m, 1H, HAr), 7.41 - 7.47 
(m, 4H, HAr), 7.55 - 7.61 (m, 6H, HAr), 7.68 - 7.72 (m, 1H, H19), 8.02 - 8.05 (m, 2H, H17).  
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 22.2 (C2), 25.3 (C3), 28.4 (C4), 69.3 (C7), 96.0 
(C6), 124.9 (CAr), 125.9 (CAr), 126.2 (CAr), 126.3 (CAr), 127.7 (CAr), 128.1 (CAr), 128.7 (CAr), 129.0 
(2C, CAr), 129.5 (2C, CAr), 133.2 (CAr), 133.3 (CAr), 134.1 (CAr), 134.2 (CAr), 137.2 (CAr), 156.6 
(C5). 
 
IR (KBr) ν (cm-1):3030, 2957, 2871, 1687, 1487, 1447, 1362, 1172, 1088, 1008, 906, 843, 757, 
728, 688, 645, 583, 563.  
 
MS (ESI+) m/z: 839 (25, [2M+H]+), 420 (100, [M+H]+), 83 (5).  
 














Pale yellow solid 
 
The compound 3.82 was prepared according to the previously described general procedure C (1 
mmol scale) starting from 3.36. Purified by flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Ethyl 
acetate: 95/5). Yield: 78% 
 
Rf (silica, Pentane/Ether: 8/2) = 0.4 (UV/PMA) 





1H NMR  (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.88 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.23 - 1.45 (m, 4H, H2 and H3), 
2.00 - 2.17 (m, 2H, H4), 4.62 (m, 1H, H6), 5.97 (m, 1H, H7), 7.47 - 7.52 (m, 3H, HAr), 7.56 - 7.61 
(m, 2H, HAr), 7.68 - 7.73 (m, 1H, H20), 7.79 - 7.88 (m, 4H, HAr), 8.03 - 8.07 (m, 2H, H18). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 22.2 (C2), 25.4 (C3), 28.4 (C4), 68,9 (C7), 95.9 
(C6), 127.1 (2C, CAr), 127.4 (CAr), 127.5 (2C, CAr), 127.6 (2C, CAr), 128.8 (2C, CAr), 129.0 (2C, 
CAr), 129.5 (2C, CAr), 134.1(CAr), 134.2(CAr), 138.9(CAr), 140.7(CAr), 141.4(CAr), 156.6(C5). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 3057, 2957, 2871, 1687, 1601, 1509, 1447, 1361, 1171, 1088, 1020, 900, 860, 
801, 751, 726, 688, 631, 579, 555, 477. 
 
MS (ESI+) m/z: 787 (30, [2M+H]+), 394 (100, [M+H]+), 301 (75), 255 (15), 221 (45).  
 





4-iodo isoxazole derivatives and coupling product 
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To a solution of 1-p-tolylhept-2-yn-1-ol (995 mg, 4.94 mmol, 1.2 equiv) in dichloromethane (35 
mL), N-hydroxybenzenesulfonamide (728 mg, 4.12 mmol, 1 equiv) and FeCl3 (17 mg, 0.103 mmol, 
2.5% mol) were added and the mixture was refluxed for 2h. The solution was cooled at 0°C and 
then pyridine (1 mL, 12.35 mmol, 3 equiv) and ICl (1.0M in CH2Cl2, 12.4 mL, 12.35 mmol, 3 
equiv) were added and the mixture was stirred for 3h at 0°C. Then the excess of ICl was removed 
by washing with a saturated aqueous solution of Na2S2O3. The aqueous solution was then extracted 
with CH2Cl2 (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO4 and 
concentrated under vacuum to yield the crude product, which was purified by flash chromatography 
on silica gel using Cyclohexane/Et2O as the eluent (100/0 → 92/8) to give 1.76 g of 3.96. Yield: 
88% 
 
Rf (silica, Pentane/Ether: 85/15) =  0.3 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.28 - 1.49 (m, 4H, H2 and H3), 
2.07 - 2.21 (m, 2H, H4), 2.27 (s, 3H, H12), 5.64 (s, 1H, H7), 7.18 - 7.24 (m, 4H, HAr), 7.59 (m, 2H, 
H15), 7.71 (tt, J = 1.2 and J = 7.6 Hz, 1H, H16), 7.90 (m, 2H, H14). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 21.2 (C12), 22.1 (C2), 25.8 (C3), 28.3 (C4), 56.9  
(C6), 74.2 (C7), 127.6 (CAr), 129.1 (CAr), 129.2 (CAr), 129.5 (CAr), 133.6 (CAr), 134.2 (CAr), 134.4 
(CAr), 138.8 (CAr), 156.5 (C5). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 2957, 1675, 1511, 1446, 1358, 1170, 1087, 1014, 948, 907, 830, 774, 740, 687, 
641, 596, 572.  
 
MS (ESI+) m/z: 967 (30, [2M+H]+), 484 (100, [M+H]+), 405 (10), 357 (15), 311 (20), 203 (20). 
 















To a solution of 1-p-tolylhept-2-yn-1-ol 3.34 (1.01 g, 4.94 mmol, 1.2 equiv) in dichloromethane (35 
ml) were added N-hydroxybenzenesulfonamide (720 mg, 4.12 mmol, 1 equiv) and FeCl3 (18 mg, 
0.103 mmol, 2.5 mol %) were added and the mixture was refluxed for 2 h. The solution was cooled 
at room temperature, then DMAP (551 mg, 4.54 mmol, 1.1 equiv) was added and the mixture was 
stirred for 5 h. The solution was cooled at 0°C and then ICl (1.0M in CH2Cl2, 12.4 mL, 12.35 
mmol, 3 equiv) was added and the mixture was stirred for 18h at 0°C. Then the mixture was 
neutralized with NaOH solution (3 M). The organic layer was washed with a saturated aqueous 
solution of Na2S2O3. The aqueous solution was then extracted with CH2Cl2 (2 x 20 mL). The 
combined organic layers were dried over anhydrous MgSO4 and concentrated under vacuum to 
yield the crude product, which was purified by flash chromatography on silica gel using 
Cyclohexane/Et2O as the eluent (100/0 → 98/2) to give 1.08 g of 3.98. Yield: 77% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 98/2) =  0.2 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.48 (m, 2H, H2), 1.71 - 
1.79 (m, 2H, H3), 2.42 (s, 3H, H12), 2.87 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H10), 7.69 
(d, J = 8 Hz, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 21.4 (C12), 22.2 (C2), 26.8 (C4), 29.2 (C3), 57.4 
(C6), 125.8 (C8), 128.3 (2C, C9), 129.2 (2C, C10), 140.0 (C11), 162.6 (C7), 174.6 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1):  3025, 2957, 2929, 2871, 1582, 1567, 1457, 1415, 1380, 1184, 1133, 1106, 1032, 
956, 933, 903, 820, 723, 610. 
 
MS (ESI+) m/z: 983 (10, [2M+H]+), 342 (100, [M+H]+), 301 (18), 255 (7), 216 (20).  
 
HRMS (ESI+) m/z = 342.0343 calcd for C14H17NOI + H
+: 342.0355. 
  
4-iodo isoxazole derivatives and coupling product 










In a 25-mL round bottom flask, equipped with a magnetic stirrer bar, 5-butyl-4-iodo-3-p-
tolylisoxazole 3.98 (345 mg, 1 mmol, 1 equiv), DMF (6 mL), phenylacetylene (0.14 mL, 1.2 mmol, 
1.2 equiv), PdCl2(PPh3)2 (35 mg, 0.05mmol, 5 mol%), CuI (19 mg, 0.1mmol, 10 mol%) and 
pyrrolidine (1.5 mL, 18 mmol, 18 equiv) were added by turn under argon and the mixture was 
heated at 50°C for 6h under argon. Thus, ethyl acetate (40 mL) was added to the mixture and the 
resulting organic layer was washed with water (5 x 20 mL) then brine (20 mL), dried over MgSO4, 
filtered and then concentrated. The residue was purified by flash chromatography on silica gel using 
Cyclohexane/Et2O as the eluent (100/0 → 98/2) to give 267 mg of 5-butyl-4-(phenylethynyl)-3-p-
tolylisoxazole 3.100. Yield: 85% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.41 - 1.51 (m, 2H, H2), 1.79 - 
1.87 (m, 2H, H3), 2.42 (s, 3H, H12), 2.94 – 2.99 (m, 2H, H4), 7.29 (d, J = 8Hz, 2H, H10), 7.32 – 7.40 
(m, 3H, HAr), 7.48 – 7.52 (m, 2H, HAr), 8.00 (d, J = 8Hz, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.7 (C1), 21.5 (C12), 22.2 (C2), 26.3 (C4), 29.2 (C3), 78.6 
(C13), 94.7 (C14), 123.0 (C6), 125.8 (Cq, CAr), 127.4 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 128.5 (C18), 129.3 
(2C, CAr), 131.3 (2C, CAr), 140.2 (Cq), 147.0 (Cq) 161.1 (C7), 176.6 (C5) 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3024, 2959, 2930, 2870, 2225, 1719, 1610, 1590, 1570, 1490, 1443, 1308, 1186, 
911, 823, 755, 690.  
 
MS (ESI+) m/z: 631 (35, [2M+H]+), 531 (15), 400 (10), 316 (100, [M+H]+), 216 (45).  
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In a 25-mL round bottom flask, equipped with a magnetic stirrer bar, benzyl hydroxycarbamate 
(183.7 mg, 1.1 mmol, 1.1 equiv.) was added to a solution of 1-(p-tolyl)hept-2-yn-1-ol 3.34 (203.4 
mg, 1 mmol, 1 equiv.) in acetonitrile (5 mL). FeCl3 (8.3 mg, 0.05 mmol, 0.05 equiv.) was then 
added and the mixture was heated at 60°C for 1h30 under argon. During this time, in another 25-mL 
round bottom flask, equipped with a magnetic stirrer bar, K2CO3 (549.5 mg, 4 mmol, 4 equiv) was 
introduced and the reaction vessel was flame-dried and backfilled with argon (x3). Acetonitrile (5 
mL), 2,2’-bipyridyl (31.2 mg, 0.2 mmol, 0.2equiv), Pd2(dba)3 (91.3 mg, 0.1 mmol, 0.1equiv) and 
iodobenzene (0.22 mL, 2 mmol, 2equiv.) were added in turn, in this later, over argon and the 
mixture was heated for 1h at 50°C. Then, the content of the first flask was dropped into the second 
one and the reaction mixture was allowed to heat at 50°C for 20h under argon atmosphere. Thus, 
the reaction mixture was filtered through a silica gel pad and eluted with ethyl acetate. The filtrate 
was concentrated, and the residue was purified by flash chromatography on silica gel to give 365.4 
mg of compound 3.140. Yield: 86% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) = 0.24 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.46 (m, 2H, H2), 1.65 - 
1.74 (m, 2H, H3), 2.30 (s, 3H, H12), 2.50 - 2.56 (m, 2H, H4), 5.20 - 5.27 (m, 2H, H18), 6.17 (s, 1H, 
H7), 7.06 - 7.11 (m, 4H, HAr), 7.12 - 7.17 (m, 1H, HAr), 7.20 - 7.25 (m, 4H, HAr), 7.30 - 7.36 (m, 5H, 
HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 21.2 (C12), 22.5 (C2), 24.9 (C3), 29.3 (C4), 68.1 
(C18), 70.4 (C7), 110.1 (C6), 126.6 (CAr), 127.5 (3C, CAr), 127.7 (2C, CAr), 128.1 (CAr), 128.2 (CAr), 
128.4 (2C, CAr), 128.5 (CAr), 129.3 (3C, CAr), 131.9 (CAr), 135.6 (CAr), 136.7 (CAr), 137.9 (2C, CAr), 
151.4 (2C, C17 and C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2871, 1714, 1599, 1513, 1497, 1455, 1391, 1302, 1224, 1111, 1077, 
958, 912, 753, 697. 
 
MS (ESI+) m/z: 855 (70, [2M+H]+), 428 (100, [M+H]+), 384 (70), 334 (90), 300 (20), 246 (35). 
 
HRMS (ESI+) m/z = 428.2217 calcd for C28H29NO3 + H
+: 428.2226.  
3,5-disubstituted isoxazoline 
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In a 25-mL round bottom flask, equipped with a magnetic stirrer bar, K2CO3 (548 mg, 4 mmol, 4 
equiv.) was introduced and the reaction vessel was flame-dried and backfilled with argon (x3). 
Acetonitrile (10 mL), benzyl hydroxy(1-p-tolylhept-2-ynyl)carbamate 3.139 (337 mg, 1 mmol, 1 
equiv.), 2,2’-bipyridyl (31 mg, 0.2 mmol, 0.2equiv.) and Pd2(dba)3 (91.2 mg, 0.1 mmol, 0.1equiv.) 
were added in turn and the mixture was heated at 50°C for 20h. Thus, the reaction mixture was 
filtered through a silica gel pad and eluted with ethyl acetate, the filtrate was concentrated, and the 
residue was purified by flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Ether: 95/5, Rf (silica, 
Pentane/ diethyl ether: 8/2) = 0.45, UV/PMA) to give 245.2 mg of benzyl 5-butyl-3-(p-
tolyl)isoxazole-2(3H)-carboxylate 3.141. Yield: 73% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.32 - 1.43 (m, 2H, H2), 1.53 - 
1.61 (m, 2H, H3), 2.28 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H4), 2.33 (s, 3H, H12), 4.78 (s, 1H, H6), 5.21 (s, 2H, H13), 
5.87 (s, 1H, H7), 7.14 (~d, J = 8 Hz, H10), 7.23 (~d, J = 8 Hz, H9), 7.29 – 7.35 (m, 5H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.73 (C1), 21.13 (C12), 22.24 (C2), 25.27 (C3), 28.63 (C4), 
67.94 (C14), 68.27 (C7), 96.62 (C6), 126.77 (2C, CAr), 128.06 (2C, CAr), 128.17 (CAr), 128.43 (2C, 
CAr), 129.43 (2C, CAr), 135.07 (CAr), 137.76 (CAr), 138.00 (CAr), 155.33 (C13). 
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Pale yellow oil 
 
In a 25-mL round bottom flask, equipped with a magnetic stirrer bar, K2CO3 (329 mg, 2.4 mmol, 4 
equiv.) was introduced and the reaction vessel was flame-dried and backfilled with argon (x3). 
Acetonitrile (3 mL) and benzyl hydroxy(1-p-tolylhept-2-ynyl)carbamate 3.139 (205 mg, 0.6 mmol, 
1 equiv.) were added and the mixture was heated at 50°C for 20h. Thus, the reaction mixture was 
filtered through a silica gel pad and eluted with ethyl acetate, the filtrate was concentrated, and the 
residue was purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ether: 95/5 → 85/15 , to give 
183 mg of (Z)-benzyl (3-oxo-1-(p-tolyl)hept-1-en-1-yl)carbamate 3.142. Yield: 89% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.30 - 1.41 (m, 2H, H2), 1.56 - 
1.66 (m, 2H, H3), 2.38 (s, 3H, H12), 2.46 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H4), 5.08 (s, 2H, H14), 5.57 (s, 1H, H6), 
7.19 (~d, J = 7.2 Hz), 7.28 - 7.37 (m, 7H, HAr), 11.58 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 21.4 (C12), 22.4 (C2), 26.8 (C3), 43.4 (C4), 67.3 
(C14), 106.8 (C6), 127.4 (4C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 128.7 (2C, CAr), 132.6 (Cq, CAr), 
135.5 (Cq, CAr), 140.0 (C11), 152.8 (Cq, CAr), 154.5 (Cq, CAr), 202.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3032, 2957, 2930, 2871, 1750, 1641, 1589, 1567, 1474, 1455, 1286, 1195, 
1136, 1047, 810, 764, 754, 696. 
 
MS (ESI+) m/z: 703 (5, [2M+H]+), 352 (100, [M+H]+), 334 (55), 308 (10), 210 (10), 154 (10).  
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3,4,5-trisubstituted isoxazoles 






In a 25-mL round bottom flask, equipped with a magnetic stirrer bar, benzyl hydroxycarbamate (1.1 
mmol, 1.1 equiv.) was added to a solution of the corresponding propargylic alcohol (1 mmol, 1 
equiv.) in acetonitrile (5 mL). FeCl3 (0.05 mmol, 0.05 equiv.) was then added and the mixture was 
heated at 60°C for 1h30 under argon. During this time, in another 25-mL round bottom flask, 
equipped with a magnetic stirrer bar, K2CO3 (4 mmol, 4 equiv.) was introduced and the reaction 
vessel was flame-dried and backfilled with argon (x3). Acetonitrile (5 mL), 2,2’-bipyridyl (0.2 
mmol, 0.2 equiv), Pd2(dba)3 (0.1 mmol, 0.1 equiv) and the corresponding aryl halide (2 mmol, 2 
equiv.) were added in turn, in this later, over argon and the mixture was heated for 1h at 50°C. 
Then, the content of the first flask was dropped into the second one and the reaction mixture was 
allowed to heat at 50°C for 20h. The solvent was then removed under reduced pressure and 
methanol (10 mL) was added. The resulting mixture was stirred at room temperature under 
hydrogen atmosphere for 2h. Thus, the hydrogen atmosphere was replaced by air and the reaction 
mixture was heated at 50°C for additional 6h. The reaction mixture was then filtered through a 
silica gel pad and eluted with ethyl acetate. The filtrate was concentrated, and the residue was 














Pale yellow solid 
 
The compound 3.148 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-p-tolylhept-2-yn-1-ol 3.34 and iodobenzene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 84% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) =  0.7 (UV) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H1), 1.33 - 1.43 (m, 2H, H2), 1.69 - 
1.77 (m, 2H, H3),  2.34 (s, 3H, H12), 2.69 - 2.76 (m, 2H, H4), 7.10 - 7.14 (m, 2H, HAr), 7.18 - 7.22 
(m, 2H, HAr), 7.33 - 7.41 (m, 5H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 21.2 (C12), 22.2 (C2), 25.4 (C4), 29.7 (C3), 115.3 
(C6), 126.2 (Cq, CAr), 127.5 (CAr), 128.2 (CAr, 2C), 128.5 (CAr, 2C), 129.0 (CAr, 2C), 129.9 (CAr, 
2C), 130.6 (C11), 139.1 (C13), 160.8 (C7), 170.1 (C5).  
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 1738, 1626, 1420, 1392, 1305, 1237, 1184, 1009, 907, 824, 764, 
697, 679.  
 
MS (ESI+) m/z: 583 (20, [2M+H]+), 292 (100, [M+H]+), 83 (5).  
 
MS (ESI-) m/z: 405 (10), 301 (15), 286 (100), 255 (40), 219 (20), 113 (15).  
 















The compound 3.149 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and iodobenzene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 83% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) =  0.7 (UV) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.33 - 1.43 (m, 2H), 1.69 - 1.77 (m, 
2H), 2.76 - 2.81 (m, 2H), 7.18 - 7.21 (m, 2H, Ar), 7.28 - 7.41 (m, 6H, Ar), 7.44 - 7.48 (m, 2H, Ar).  
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 22.2 (C2), 25.4 (C4), 29.7 (C3), 115.4 (C6), 127.6 
(CAr), 128.3 (CAr, 4C), 128.6 (CAr, 2C), 129.1 (Cq, CAr), 129.2 (CAr), 129.9 (CAr, 2C), 130.4 (Cq, 
CAr), 160.1 (C7), 170.3 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2955, 2929, 1738, 1625, 1597, 1496, 1466, 1437, 1410, 1298, 1243, 1073, 
1012, 966, 932, 908, 794, 769, 728, 697, 675, 647. 
 
MS (ESI+) m/z: 555 (5, [2M+H]+), 278 (100, [M+H]+), 214 (5), 202 (5), 102 (5). 
 
MS (ESI-) m/z: 339 (10), 294 (100), 160 (65). 
 
















The compound 3.150 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylbut-2-yn-1-ol 3.49 and iodobenzene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 68% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) =  0.5 (UV) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.46 (s, 3H, H1), 7.17 - 7.21 (m, 2H, HAr), 7.29 - 7.40 (m, 
6H, HAr), 7.43 - 7.47 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.6 (C1), 115.8 (C3), 127.7 (CAr), 128.5 (CAr, 4C), 128.8 
(CAr, 2C), 129.2 (C5), 129.4 (CAr), 129.9 (CAr, 2C), 130.4 (C9), 160.2 (C4), 166.6 (C2). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2922, 1738, 1617, 1496, 1463, 1435, 1414, 1376, 1238, 1074, 1017, 962, 
913, 770, 733, 716, 695, 643, 632. 
 
MS (ESI+) m/z: 236 (100, [M+H]+). 
 
MS (ESI-) m/z: 294 (15), 283 (55), 255 (100), 234 (30), 219 (35), 212 (20), 173 (10), 161 (15). 
 
















The compound 3.151 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and 4-nitro-bromobenzene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 95/5). Yield: 56% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) =  0.4 (UV) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.33 - 1.43 (m, 2H, H2), 1.69 - 
1.77 (m, 2H, H3), 2.79 - 2.84 (m, 2H, H4), 7.31 - 7.43 (m, 7H, HAr), 8.21 - 8.25 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 22.3 (C2), 25.7 (C4), 29.7 (C3), 113.8 (C6), 123.9 
(CAr, 2C), 128.3 (C8), 128.4 (CAr, 2C), 128.7 (CAr, 2C), 129.7 (CAr), 130.5 (CAr, 2C), 137.5 (C12), 
147.1 (C15), 160.9 (C7), 171.2 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2928, 2871, 1727, 1615, 1599, 1518, 1494, 1464, 1443, 1417, 1396, 
1344, 1309, 1284, 1179, 1108, 1073, 1010, 966, 936, 908, 853, 775, 759, 729, 718, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 364 (10), 352 (20), 323 (100, [M+H]+), 214 (10),102 (10). 
 
MS (ESI-) m/z: 322 (100), 294 (15), 160 (10). 
 















Viscous pale yellow oil 
 
The compound 3.152 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and 3-methoxy-iodobenzene. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 43% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.33 - 1.43 (m, 2H, H2), 1.67 - 
1.76 (m, 2H, H3), 2.76 - 2.81 (m, 2H, H4), 3.73 (s, 3H, H18), 6.69 - 6.72 (dd, J= 1.6Hz and J= 
2.5Hz, 1H, H17), 6.75 - 6.79 (dt, J=0.8Hz and J=7.6Hz, 1H, H15), 6.89 (ddd, J= 0.8Hz, J=2.6Hz 
and J= 8.3Hz, 1H, H13), 7.27 - 7.38 (m, 4H, H14 and HAr), 7.43 - 7.48 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 22.2 (C2), 25.5 (C4), 29.7 (C3), 55.1 (C18), 113.1 
(C13), 115.3 (C6), 115.5 (C17), 122.3 (C14), 128.3 (CAr, 4C), 129.1 (C8), 129.2 (CAr), 129.6 (CAr), 
131.7 (C12), 159.6 (C7 or C16), 160.9 (C16 or C7), 170.3 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2928, 2871, 1622, 1598, 1577, 1487, 1463, 1431, 1408, 1284, 1217, 
1178, 1046, 1020, 937, 909, 876, 833, 843, 774, 729, 694, 644. 
 
MS (ESI+) m/z: 615 (5, [2M+H]+), 308 (100, [M+H]+), 189 (10), 151 (5). 
 
MS (ESI-) m/z: 356 (20), 283 (35), 255 (100), 219 (25), 212 (10), 157 (15). 
 














Viscous colorless oil 
 
The compound 3.153 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and 4-iodotoluene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 60% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H1), 1.32 - 1.42 (m, 2H, H2), 1.66 - 
1.76 (m, 2H, H3),  2.34 (s, 3H, H16), 2.74 - 2.79 (m, 2H, H4), 7.04 - 7.09 (m, 2H, HAr), 7.16 - 7.20 
(m, 2H, HAr), 7.28 - 7.38 (m, 3H, HAr), 7.43 - 7.48 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 21.2 (C16), 22.3 (C2), 25.5 (C4), 29.8 (C3), 115.3 
(C6), 127.4 (Cq), 128.3 (CAr, 2C), 128.4 (CAr, 2C), 129.1 (CAr), 129.3 (Cq), 129.4 (CAr, 2C), 129.8 
(CAr, 2C), 137.3 (C12), 161.0 (C7), 170.2 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2926, 2860, 1732, 1606, 1508, 1464, 1442, 1411, 1379, 1306, 1181, 
1108, 1073, 1028, 1010, 966, 937, 910, 823, 775, 729, 696. 
 
MS (ESI+) m/z: 583 (5, [2M+H]+), 292 (100, [M+H]+), 202 (20). 
 
MS (ESI-) m/z: 294 (60), 255 (15), 219 (25), 160 (50), 135 (5). 
 














Pale yellow solid 
 
The compound 3.154 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and 4-bromo-iodobenzene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 57% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) =  0.7 (UV) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.31 - 1.41 (m, 2H, H2), 1.66 - 
1.75 (m, 2H, H3), 2.73 - 2.79 (m, 2H, H4), 7.03 - 7.08 (m, 2H, HAr), 7.29 - 7.44 (m, 5H, HAr), 7.48 - 
7.52 (m, 2H, HAr).  
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 22.3 (C2), 25.5 (C4), 29.7 (C3), 114.3 (C6), 121.8 
(C15), 128.3 (CAr, 2C), 128.5 (CAr, 2C), 128.8 (Cq), 129.4 (Cq), 129.5 (C11), 131.5 (CAr, 2C), 131.9 
(CAr, 2C), 160.8 (C7), 170.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2929, 2871, 1901, 1688, 1670, 1621, 1586, 1488, 1464, 1445, 1411, 
1388, 1331, 1306, 1257, 1180, 1099, 1070, 1008, 965, 936, 908, 830, 775, 762, 775, 762, 731, 694.  
 
MS (ESI+) m/z: 358 (100, [M+H]+, 81Br), 356 (98, [M+H]+, 79Br), 296 (15), 202 (50).  
 
MS (ESI-) m/z: 294 (15), 283 (25), 255 (60), 227 (100), 219 (65), 192 (45), 175 (60), 173 (15).  
 













Pale yellow solid 
 
The compound 3.155 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and 4-fluoro-iodobenzene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 61% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) =  0.7 (UV) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.31 - 1.41 (m, 2H, H2), 1.66 - 
1.75 (m, 2H, H3), 2.73 - 2.78 (m, 2H, H4), 7.03 - 7.10 (m, 2H, HAr), 7.12 - 7.18 (m, 2H, HAr), 7.28 - 
7.39 (m, 3H, HAr), 7.40 - 7.44 (m, 2H, HAr). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -113.9. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 22.2 (C2), 25.4 (C4), 29.7 (C3), 114.5 (C6), 115.7 
(d, Jortho(C-F) = 21.6 Hz, 2C, C14), 126.4 (d, Jpara(C-F) = 3.5 Hz, C12), 128.3 (2C, C10), 128.4 (2C, C9), 
129.0 (C8), 129.3 (C11), 131.6 (d, Jmeta(C-F) = 8.1 Hz, 2C, C13), 160.9 (C7), 162.2 (d, Jipso(C-F) = 247.5 
Hz, C15), 169.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2958, 2931, 2872, 1893, 1703, 1625, 1598, 1577, 1506, 1464, 1443, 1416, 
1399, 1380, 1331, 1298, 1223, 1158, 1093, 1073, 1011, 966, 937, 908, 839, 815, 775, 760, 728, 
695, 651. 
 
MS (ESI+) m/z: 296 (100, [M+H]+), 202 (5), 129 (10).  
 
MS (ESI-) m/z: 294 (40), 255 (30), 227 (100), 219 (40), 211 (35), 175 (90).  
 














Viscous yellow oil 
 
The compound 3.156 was prepared according to the previously described general procedure D (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and 2-iodothiophene. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 40% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.35 - 1.45 (m, 2H, H2), 1.69 - 
1.78 (m, 2H, H3), 2.81 - 2.86 (m, 2H, H4), 6.87 (dd, J= 1.2 Hz and J= 3.5 Hz, 1H, H15), 7.05 (dd, 
J= 3.5 Hz and J= 5.2 Hz, 1H, H14), 7.31 - 7.41 (m, 4H, H13 and HAr), 7.49 - 7.52 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 22.3 (C2), 25.7 (C4), 29.8 (C3), 108.9 (C6), 126.4 
(C13), 127.4 (C14), 128.1 (C15), 128.3 (CAr, 2C), 128.4 (CAr, 2C), 128.8 (C8), 129.5, 130.7 (C12), 
161.2 (C7), 171.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2929, 2871, 1723, 1650, 1622, 1579, 1529, 1509, 1465, 1449, 1401, 
1348, 1277, 1249, 1216, 1180, 1072, 930, 904, 846, 774, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 284 (100, [M+H]+), 202 (15), 162 (10). 
 
MS (ESI-) m/z: 255 (15), 230 (15), 167 (100). 
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The corresponding isoxazoline (0.5 or 1.5 mmol) was dissolved in acetonitrile (4 mL or 12 mL 
respectively) and was heated in a sealed vessel under microwave irradiation at the temperature and 
during the time indicated in the product description (initial power: 400 W, pre-stirring: 20 s). The 
mixture was concentrated under vacuum and the crude material loaded on to a silica gel column to 












Exact Mass: 357.47 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.190 was prepared according to the previously described general procedure E (1.5 
mmol scale, 110°C, 30 min) starting from isoxazoline 3.78. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 67% 
 





1H NMR  (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.66 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 0.91 – 1.01 (m, 2H, H2), 1.11 - 
1.30 (m, 2H, H3), 1.94 (ddd, J = 6.5 Hz and J = 8.1 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 2.13 (ddd, J = 6.3 
Hz and J = 8.1 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 2.28 (s, 3H, H12), 3.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 4.14 (d, 
J = 7.9 Hz, 1H, H7), 7.04 - 7.09 (m, 4H, HAr), 7.57 - 7.61 (m, 2H, H15), 7.66 - 7.71 (m, 1H, H16), 
8.04 – 8.07 (m, 2H, H17). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 21.1 (C12), 21.8 (C2), 24.6 (C3), 40.7 (C4), 45.8 
(C7), 48.8 (C6), 127.2 (2C, C9), 128.1 (2C, C15), 128.2 (CAr), 129.2 (2C, CAr), 129.3 (2C, CAr), 134.1 
(C16), 137.1 (C13), 138.5 (CAr), 202.6 (C5).  
 
IR (neat) ν (cm-1): 3066, 2957, 1712, 1448, 1330, 1164, 1090, 1023, 916, 818, 752, 688, 600, 564.  
 
MS (ESI+) m/z: 715 (15, [2M+H]+), 358 (100, [M+H]+), 274 (5), 6 (5).  
 
MS (ESI-) m/z: 356 (85, [M-H]-), 227 (100), 175 (30), 156 (20), 113 (50), 61 (5).  
 














Exact Mass: 357.47 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.191 was prepared according to the previously described general procedure E (1.5 
mmol scale, 110°C, 30 min) starting from isoxazoline 3.80. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 80% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.60 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 0.79 - 0.93 (m, 2H, H2), 1.02 - 
1.22 (m, 2H, H3), 1.78 (ddd, J = 6.7 Hz and J = 7.8 Hz and J = 17.8 Hz, 1H, H4), 2.10 (ddd, J = 6.2 
Hz and J = 7.9 Hz and J = 17.8 Hz, 1H, H4), 2.28 (s, 3H, H14), 3.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 4.13 (d, 
J = 7.9 Hz, 1H, H7), 7.05 - 7.09 (m, 2H, HAr), 7.14 - 7.19 (m, 2H, HAr), 7.57 - 7.62 (m, 2H, H17), 
7.67 - 7.72 (m, 1H, H18), 8.05 - 8.08 (m, 2H, H16). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.4 (C1), 18.7 (C14), 21.5 (C2), 24.3 (C3), 40.0 (C4), 45.1 
(C7), 48.3 (C6), 125.7 (CAr), 127.1 (CAr), 128.0 (2C, C16), 128.5 (CAr), 129.3 (2C, C17), 129.4 (CAr), 
130.0 (CAr), 134.2 (C18), 136.4 (CAr), 136.9 (C15), 203.2 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3065, 2958, 2931, 2871, 1709, 1448, 1332, 1165, 1091, 911, 768, 753, 688, 609, 
583, 554.  
 
MS (ESI+) m/z: 715 (10, [2M+H]+), 358 (100, [M+H]+), 288 (5), 274 (5). 
 
MS (ESI-) m/z: 356.1 (100, [M-H]-).  
 















Exact Mass: 357.47 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.192 was prepared according to the previously described general procedure E (1.5 
mmol scale, 110°C, 30 min) starting from isoxazoline 3.79. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.65 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 0.88 - 0.99 (m, 2H, H2), 1.10 - 
1.29 (m, 2H, H3), 1.93 (ddd, J = 6.7 Hz and J = 7.9 Hz and J = 17.6 Hz, 1H, H4), 2.12 (ddd, J = 6.4 
Hz and J = 7.9 Hz and J = 17.6 Hz, 1H, H4), 2.27 (s, 3H, H14), 3.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H6), 4.14 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H, H7), 6.97 - 7.00 (m, 2H, HAr), 7.05 - 7.07 (m, 1H, HAr), 7.12 - 7.16 (m, 1H, HAr), 
7.57 - 7.62 (m, 2H, H17), 7.68 - 7.71 (m, 1H, H18), 8.04 - 8.07 (m, 2H, H17). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 21.2 (C14), 21.7 (C2), 24.5 (C3), 40.5 (C4), 45.8 
(C7), 48.8 (C6), 124.3 (CAr), 128.0 (CAr), 128.1 (2C, C16), 128.4 (CAr), 129.3 (2C, C17), 129.4 (CAr), 
131.1 (CAr), 134.1 (C18), 137.0 (C15), 138.3 (CAr), 202.6 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3063, 3021, 2958, 2931, 2872, 1713, 1609, 1586, 1448, 1331, 1165, 1090, 1025, 
943, 913, 792, 757, 688, 597, 581. 
 
MS (ESI+) m/z: 715 (10, [2M+H]+), 358 (100, [M+H]+), 288 (5), 274 (5). 
 
MS (ESI-) m/z: 356 (50, [M-H]-), 286 (22), 254 (100), 219 (50), 156 (20), 113 (50), 61(10). 
 














Exact Mass: 343.44 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.193 was prepared according to the previously described general procedure E (1.5 
mmol scale, 130°C, 15 min) starting from isoxazoline 3.57. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 70% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.64 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 0.88 - 0.98 (m, 2H, H2), 1.11 - 
1.28 (m, 2H, H3), 1.94 (ddd, J = 6.6 Hz and J = 8.0 Hz and J = 17.6 Hz, 1H, H4), 2.14 (ddd, J = 6.3 
Hz and J = 8.1 Hz and J = 17.6 Hz, 1H, H4), 3.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H6), 4.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 
H7), 7.20 - 7.27 (m, 5H, HAr), 7.56 - 7.62 (m, 2H, H14), 7.60 - 7.72 (m, 1H, H15), 8.05 - 8.08 (m, 2H, 
H13). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  13.5 (C1), 21.7 (C2), 24.5 (C3), 40.6 (C4), 45.8 (C7), 48.8 
(C6), 127.3 (2C, CAr), 128.1 (2C, C13), 128.5 (2C, CAr), 128.6 (CAr), 129.4 (2C, C14), 131.2 (CAr), 
134.2 (C15), 137.0 (C12), 202.4 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3065, 3033, 2959, 2932, 2873, 1722, 1448, 1330, 1163, 1090, 1023, 912, 753, 
688, 581, 547.  
 
MS (ESI+) m/z: 344 (100, [M+H]+), 260 (14).  
 
MS (ESI-) m/z: 342 (8, [M-H]-), 227 (53), 211 (15), 113 (100).  
 















Exact Mass: 361.43 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.194 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 130°C, 15 min) starting from isoxazoline 3.76. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 74% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.67 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 0.92 - 1.01 (m, 2H, H2), 1.13 - 
1.30 (m, 2H, H3), 1.97 (ddd, J = 6.6 Hz and J = 8.0 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 2.13 (ddd, J = 6.4 
Hz and J = 8.0 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 3.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6), 4.14 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 
H7), 6.93 - 6.99 (m, 2H, H10), 7.18 - 7.23 (m, 2H, H9), 7.58 - 7.62 (m, 2H, H14), 7.68 - 7.72 (m, 1H, 
H15), 8.05 - 8.08 (m, 2H, H13). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  13.5 (C1), 21.8 (C2), 24.6 (C3), 40.8 (C4), 45.1 (C7), 48.8 
(C6), 115.6 (d, Jortho(C-F) = 21.8 Hz, 2C, C10), 127.2 (d, Jpara(C-F) = 3.1 Hz, C8), 128.1 (2C, C13), 129.3 
(d, Jmeta(C-F) = 8.3 Hz, 2C, C9), 129.4 (2C, C14), 134.3 (C15), 137.0 (C12), 162.8 (d, Jipso(C-F) = 248.1 
Hz, C11), 202.0 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3069, 2958, 2872, 1715, 1607, 1513, 1448, 1331, 1165, 1090, 1023, 919, 836, 
750, 688, 599, 563. 
 
MS (ESI+) m/z: 362 (100, [M+H]+), 296 (10), 278 (10), 220 (5).  
 
MS (ESI-) m/z: 529 (12), 462 (40), 420 (100), 360 (75, [M-H]-), 255 (20), 219 (25), 113 (25), 101 
(10).  
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Exact Mass: 419.54 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.195 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 120°C, 20 min) starting from isoxazoline 3.81. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 66% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.65 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 0.91 - 1.01 (m, 2H, H2), 1.14 - 
1.32 (m, 2H, H3), 2.01 (ddd, J = 6.7 Hz and J = 7.9 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 2.14 (ddd, J = 6.4 
Hz and J = 8.0 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 3.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 4.22 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 
H7), 7.26 - 7.29 (m, 2H, HAr), 7.32 - 7.36 (m, 1H, HAr), 7.40 – 7.44 (m, 2H, HAr), 7.47 - 7.53 (m, 
4H, HAr), 7.59 - 7.63 (m, 2H, H18), 7.69 - 7.73 (m, 1H, H19), 8.06 - 8.09 (m, 2H, H17). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  13.5 (C1), 21.8 (C2), 24.6 (C3), 40.7 (C4), 45.7 (C7), 48.9 
(C6), 127.0 (2C, CAr), 127.2 (2C, CAr), 127.6 (CAr), 127.8 (2C, CAr), 128.1 (2C, C17), 128.8 (2C, 
CAr), 129.4 (2C, C18), 130.2 (CAr), 134.2 (C19), 137.1 (C16), 140.2 (CAr), 141.6 (CAr), 202.4 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3061, 3031, 2957, 2871, 1715, 1488, 1448, 1337, 1158, 1090, 1008, 917, 835, 
764, 688, 607. 
 
MS (ESI+) m/z: 839 (5, [2M+H]+), 504 (10), 420 (100, [M+H]+), 296 (15), 279 (20), 205 (5).  
 
MS (ESI-) m/z: 418 (10, [M-H]-), 286 (20), 227 (50), 219 (40), 175 (20), 156 (15), 113 (100). 
 















Exact Mass: 393.50 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.196 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 120°C, 20 min) starting from isoxazoline 3.82. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 63% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.56 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 0.81 - 0.94 (m, 2H, H2), 1.06 - 
1.24 (m, 2H, H3), 1.94 (ddd, J = 6.6 Hz and J = 8.1 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 2.14 (ddd, J = 6.3 
Hz and J = 8.1 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 3.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 4.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 
H7), 7.28 - 7.31 (m, 1H, H9), 7.45 - 7.49 (m, 2H, HAr), 7.60 - 7.64 (m, 2H, H20), 7.69 - 7.80 (m, 5H, 
HAr), 8.08 - 8.11 (m, 2H, H19). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  13.4 (C1), 21.8 (C2), 24.6 (C3), 40.7 (C4), 46.0 (C7), 49.0 
(C6), 124.5 (C9), 126.6 (2C, CAr), 126.9 (CAr), 127.7 (CAr), 127.9 (CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.5 (CAr), 
128.6 (CAr), 129.4 (2C, C20), 132.8 (CAr), 133.1 (CAr), 134.2 (C21), 137.1 (C18), 202.4 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3060, 2958, 2930, 2871, 1715, 1448, 1330, 1165, 1090, 1024, 922, 859, 820, 
750, 688, 598. 
 
MS (ESI+) m/z: 787 (10, [2M+H]+), 478 (10), 394 (100, [M+H]+), 296 (10), 253 (5). 
 
MS (ESI-) m/z: 452 (80), 392 (90, [M-H]-), 346 (45)283 (60), 255 (45), 219 (100), 156 (45), 113 
(60), 59 (30). 
 














Exact Mass: 422.34 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.197 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 130°C, 20 min) starting from isoxazoline 3.75. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 64% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.68 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 0.92 - 1.02 (m, 2H, H2), 1.13 - 
1.31 (m, 2H, H3), 1.99 (ddd, J = 6.6 Hz and J = 7.9 Hz and J = 17.4 Hz, 1H, H4), 2.14 (ddd, J = 6.4 
Hz and J = 8.0 Hz and J = 17.4 Hz, 1H, H4), 3.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 4.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 
H7), 7.07 - 7.12 (m, 2H, H9), 7.36 - 7.41 (m, 2H, H10), 7.56 - 7.61 (m, 2H, H14), 7.66 - 7.71 (m, 1H, 
H15), 8.01 - 8.05 (m, 2H, H13). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  13.5 (C1), 21.8 (C2), 24.6 (C3), 40.8 (C4), 45.1 (C7), 48.7 
(C6), 122.8 (C11), 128.0 (2C, C13), 129.0 (2C, C9), 129.4 (2C, C14), 130.2 (C8), 131.6 (2C, C10), 
134.2 (C15), 136.9 (C12), 201.6 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3067, 2958, 2872, 1715, 1489, 1448, 1332, 1164, 1090, 1071, 1011, 914, 821, 
796, 751, 687, 595, 559. 
 
MS (ESI+) m/z: 508 (10, 81Br), 506 (10, 79Br), 424 (100, [M+H]+, 81Br), 422 (98, [M+H]+, 79Br), 
340 (8, 81Br), 338(8, 79Br). 
 
MS (ESI-) m/z: 484 (85, 81Br), 482 (75, 79Br), 440 (80, 81Br), 438 (70, 79Br), 422 (65, [M-H]-, 81Br), 
420 (55, [M-H]-, 79Br), 227 (50), 175(35), 113 (100). 
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Exact Mass: 373.47 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound 3.198 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 110°C, 20 min) starting from 5-butyl-3-(4-methoxyphenyl)-2-(phenylsulfonyl)-2,3-
dihydroisoxazole. Purified by flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 
35% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.67 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 0.92 - 1.01 (m, 2H, H2), 1.12 - 
1.30 (m, 2H, H3), 1.95 (ddd, J = 6.6 Hz and J = 8.1 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 2.14 (ddd, J = 6.3 
Hz and J = 8.1 Hz and J = 17.5 Hz, 1H, H4), 3.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6), 3.74 (s, 3H, H12), 4.12 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H, H7), 6.75 - 6.80 (m, 2H, H10), 7.10 - 7.14 (m, 2H, H9), 7.56 - 7.61 (m, 2H, H15), 7.66 
- 7.71 (m, 1H, H16), 8.02 - 8.06 (m, 2H, H14). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  13.5 (C1), 21.8 (C2), 24.6 (C3), 40.7 (C4), 45.6 (C7), 48.9 
(C6), 55.2 (C12), 113.9 (2C, C10), 123.1 (C8), 128.1 (2C, C14), 128.6 (2C, C9), 129.3 (2C, C15), 134.1 
(C16), 137.1 (C13), 159.7 (C11), 202.5 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3067, 2958, 2872, 1715, 1613, 1584, 1516, 1448, 1331, 1253, 1178, 1090, 1030, 
918, 832, 752, 688, 571, 546. 
 
MS (ESI+) m/z: 747 (5, [2M+H]+), 458 (10), 375 (40), 374 (100, [M+H]+), 358 (10), 290 (10), 288 
(15), 282 (12), 233 (50), 232 (30), 149 (10), 102 (10). 
 
MS (ESI-) m/z: 372 (100, [M-H]-), 356 (10), 227 (10), 113(10). 
 












Exact Mass: 327.40 g.mol-1 
Pale brown solid 
 
The compound 3.199 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 130°C, 15 min) starting from isoxazoline 3.85. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 68% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 8/2) = 0.25 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.40 - 0.53 (m, 2H, H1), 0.67 - 0.74 (m, 1H, H1), 0.80 - 0.86 
(m, 1H, H1), 1.92 (tt, J = 4.6 Hz and J = 7.9 Hz, 1H, H2), 3.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H4), 4.19 (d, J = 
7.9 Hz, 1H, H5), 7.18 - 7.27 (m, 5H, HAr), 7.57 - 7.63 (m, 2H, H12), 7.67 - 7.72 (m, 1H, H13), 8.05 - 
8.09 (m, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  12.1 (C1), 12.3 (C1), 18.9 (C2), 46.0 (C5), 49.6 (C4), 127.4 
(2C, CAr), 128.1 (2C, C11), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 129.3 (2C, C12), 131.5 (CAr), 134.1 (C13), 
137.0 (C10), 202.2 (C3). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 3065, 2856, 1689, 1446, 1382, 1326, 1158, 1077, 919, 846, 775, 759, 689, 599, 
569, 536. 
 
MS (ESI+) m/z: 655 (5, [2M+H]+), 396 (38), 328 (100, [M+H]+), 288 (5), 186 (17). 
 
MS (ESI-) m/z: 388 (15), 326 (32, [M-H]-), 286 (35), 283 (100), 255 (60), 219 (45), 175 (10), 113 
(50). 
 















Exact Mass: 329.41 g.mol-1 
White solid 
 
The compound 3.200 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 130°C, 20 min) starting from isoxazoline 3.83. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 71% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 8/2) = 0.3 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.65 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H1), 0.78 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H1), 
2.41 (sept., J = 6.9 Hz, 1H, H2), 3.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H4), 4.19 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 7.18 - 
7.26 (m, 5H, Haromatic), 7.57 - 7.61 (m, 2H, H12), 7.67 - 7.71 (m, 1H, H13), 8.05 - 8.07 (m, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  16.1 (C1), 17.6 (C1), 38.5 (C2), 45.9 (C5), 47.9 (C4), 127.4 
(2C, CAr), 128.2 (2C, C11), 128.4 (2C, CAr), 128.6 (CAr), 129.3 (2C, C12), 131.3 (CAr), 134.2 (C13), 
137.1 (C10), 205.4 (C3). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 3065, 2972, 2932, 2872, 1723, 1497, 1448, 1384, 1331, 1163, 1090, 1014, 911, 
755, 698, 688, 606, 580, 547. 
 
MS (ESI+) m/z: 659 (7, [2M+H]+), 400 (10), 330 (100, [M+H]+), 288 (5), 260 (5). 
 
MS (ESI-) m/z: 346 (25), 328 (5, [M-H]-), 286 (8), 240 (100), 113 (8). 
 














Exact Mass: 343.44 g.mol-1 
White solid 
 
The compound 3.201 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 130°C, 30 min) starting from isoxazoline 3.84. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 59% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 8/2) = 0.3 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.97 (s, 9H, H1), 4.11 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H5), 4.24 (d, J = 7.7 
Hz, 1H, H4), 7.24 - 7.28 (m, 5H, Ar), 7.53 - 7.57 (m, 2H, H12), 7.62 - 7.66 (m, 1H, H13), 8.04 - 8.06 
(m, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 25.6 (3C, C1), 43.7 (C2), 46.6 (C5), 47.0 (C4), 127.5 (2C, 
CAr), 127.8 (2C, CAr), 128.1 (2C, C11), 128.5 (CAr), 129.1 (2C, C12), 131.1 (CAr), 133.9 (C13), 137.6 
(C10), 202.7 (C3). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 3066, 3033, 2969, 2933, 2871, 1716, 1478, 1448, 1367, 1329, 1170, 1091, 1072, 
996, 912, 885, 802, 754, 731, 698, 688, 606, 577, 547. 
 
MS (ESI+) m/z: 344 (100, [M+H]+), 316 (28), 260 (57). 
 
MS (ESI-) m/z: 342 (31, [M-H]-), 326 (35), 286 (20), 283 (22), 255 (36). 
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Exact Mass: 363.43 g.mol-1 
White solid 
 
The compound 3.202 was prepared according to the previously described general procedure E (0.5 
mmol scale, 130°C, 30 min) starting from isoxazoline 3.87. Purified by flash chromatography on 
silica gel (Cyclohexane/Ethyl Acetate: 9/1). Yield: 71% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 8/2) = 0.3 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H7), 4.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H6), 
7.14 - 7.25 (m, 5H,), 7.36 - 7.42 (m, 2H), 7.50 - 7.60 (m, 3H), 7.63 - 7.68 (m, 1H), 7.84 - 7.88 (m, 
2H), 8.09 - 8.12 (m, 2H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 46.5 (C7), 48.3 (C6), 127.2 (2C, CAr), 127.9 (2C, CAr), 128.3 
(4C, CAr), 128.5 (CAr), 128.7 (2C, CAr), 129.2 (2C, CAr), 131.0 (CAr), 133.8 (CAr), 134.0 (CAr), 135.5 
(CAr), 137.4 (CAr), 188.7 (C5). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 3065, 2976, 2933, 2864, 2804, 1695, 1448, 1382, 1350, 1330, 1224, 1165, 1121, 
985, 916, 801, 737, 688, 605. 
 
MS (ESI+) m/z: 727 (20, [2M+H]+), 531 (5), 468, (32), 364 (100, [M+H]+). 
 
MS (ESI-) m/z: 362 (40, [M-H]-), 286 (55), 255 (10), 227 (40), 175 (10), 156 (30), 113 (100). 
 













Exact Mass: 329.41 g.mol-1 
Colorless aviscous oil 
 
The compound 3.203 was obtained as a by-product of 3.200 starting from isoxazoline 3.83 and 
using the previously described general procedure E (0.5 mmol scale, 130°C, 20 min). Purified by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 10% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H1), 0.86 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H1), 
2.29 (sept.d, J = 6.9 Hz and J = 1.2 Hz, 1H, H2), 5.66 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H4), 6.61 (s, 1H, H5), 7.34 
- 7.41 (m, 3H, HAr), 7.52 - 7.59 (m, 4H, HAr), 7.63 - 7.68 (m, 1H, H13), 7.86 - 7.91 (m, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm):  19.2 (C1), 19.3 (C1), 26.0 (C2), 92.2 (C5), 101.0 (C4), 125.5 
(2C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.7 (2C, CAr), 129.0 (CAr), 133.4 (CAr), 135.1 (CAr), 
138.0 (CAr), 158.0 (C3). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 2965, 1733, 1447, 1357, 1259, 1214, 1169, 1089, 994, 923, 799, 742, 722, 690, 
628, 557. MS (ESI+) m/z: 431 (8), 330 (100, [M+H]+), 288 (20), 188 (60). 
 
MS (ESI-) m/z: 286 (5), 227 (75, [M-H]-), 173 (25), 157 (100), 113 (50). 
 
















Exact Mass: 343.44 g.mol-1 
White solid 
 
The compound 3.204 was obtained as a by-product of 3.201 starting from isoxazoline 3.84 and 
using the previously described general procedure E (0.5 mmol scale, 130°C, 30 min). Purified by 
flash chromatography on silica gel (Cyclohexane/Et2O: 9/1). Yield: 17% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 8/2) = 0.5 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.90 (s, 9H, H1), 5.63 (s, 1H, H4), 6.64 (s, 1H, H5), 7.33 - 
7.40 (m, 3H, HAr), 7.53 - 7.58 (m, 4H, HAr), 7.63 - 7.67 (m, 1H, H13), 7.88 - 7.91 (m, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 26.1 (3C, C1), 30.0 (C2), 91.3 (C5), 99.3 (C4), 124.5 (2C, 
CAr), 127.2 (2C, CAr), 127.3 (2C, CAr), 127.7 (2C, CAr), 127.9 (CAr), 132.4 (Ar), 134.2 (C13), 137.0 
(C10), 159.7 (C3). 
 
IR (KBr) ν (cm-1): 2967, 1645, 1445, 1347, 1212, 1169, 1088, 1026, 986, 919, 890, 851, 742, 723, 
688, 674, 630, 596, 573, 556. 
 
MS (ESI+) m/z: 687 (10, [2M+H]+), 445 (15), 344 (100, [M+H]+), 202 (55), 167 (15), 102 (8). 
 
MS (ESI-) m/z: 428 (20), 400 (15), 356 (15), 336 (10), 286 (80), 227 (55), 219 (40), 175 (30), 157 
(50), 113 (100). 
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Allyl-borylated derivatives 








To a solution of the corresponding alcohol (1 equiv) in dichloromethane (C = 0.2M) was added the 
corresponding borylated allylsilane (1 equiv) and FeCl3 (10 mol%, 0.1 equiv) and the mixture was 
stirred at room temperature for 1 h. After reaction completion (TLC monitoring), the mixture was 
then filtered through a silica gel pad and eluted with ethyl acetate. The filtrate was concentrated, 













Exact Mass: 352.2574 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
 
The compound 3.246 was prepared according to the previously described general procedure F (1 
mmol scale) starting from 1-p-tolylhept-2-yn-1-ol 3.34 and (E)-trimethyl(3-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)allyl)silane 3.245. Purified by flash chromatography on silica gel 
(Pentane/Et2O: 99/1). Yield: 85%. d.r. : 55/45. 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 99/1) = 0.4 (UV/KMnO4). 
 
 
Spectral Data of the major (M) / minor (m) diastereomeric mixture 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.81 (t, J = 7.2 Hz, 3H, M), 0.82 (t, J = 7.2 Hz, 3H, m), 1.04 
(s, 6H, M), 1.08 (s, 6H, M), 1.19 (s, 6H, m), 1.21 (s, 6H, m), 1.28 - 1.44 (m, 4H per diastereomer), 
2.07 - 2.20 (m, 3H per diastereomer), 2.22 (s, 3H per diastereomer), 3.62 (td, J= 2.1 Hz and J= 10.5 
Hz, 1H, m), 3.79 (td, J= 2.3 Hz and J= 8.0 Hz, 1H, M) 4.73 - 4.95 (m, 2H per diastereomer), 5.50 
(ddd, J= 9.3 Hz and J= 10.3 Hz and J= 17.0 Hz, 1H, m), 5.86 (ddd, J= 9.4 Hz, J= 10.1 Hz, J= 
17.1 Hz, 1H, M), 6.98 - 7.18 (m, HAr, 4H per diastereomer) 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.62 (2C, M + m), 18.53 (M), 18.60 (m), 21.02 (M), 21.03 
(m), 21.89 (M), 21.96 (m), 24.46 (M), 24.52 (m), 24.60 (2C, M + m), 24.72 (M), 24.80 (m), 31.04 
(m), 31.14 (M), 38.35 (2C, M + m), 81.38, 82.24, 82.65, 83.36 (M), 83.44 (m), 115.00 (2C, M + m), 
127.77 (M), 127.83 (m), 128.67 (M), 128.8 (m), 135.82, 136.58 (m), 136.67 (M), 138.95 (m), 
139.14 (M). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2924, 2854, 1896, 1731, 1632, 1512, 1446, 1392, 1344, 1223, 1104, 1020, 
991, 907, 890, 820, 716. 
 
MS (ESI+) m/z: 353 (100, [M+H]+). 
 













Exact Mass: 338.2417 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
 
The compound 3.247 was prepared according to the previously described general procedure F (1 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and (E)-trimethyl(3-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)allyl)silane 3.245. Purified by flash chromatography on silica gel 
(Pentane/Et2O: 99/1). Yield: 78%. d.r. : 52/48. 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 99/1) = 0.4 (UV/KMnO4). 
 
 
Spectral Data of the major (M) / minor (m) diastereomeric mixture 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H, M), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H, m), 1.10 
(s, 6H, M), 1.14 (s, 6H, M), 1.27 (s, 6H, m), 1.28 (s, 6H, m), 1.37 - 1.53 (m, 4H per diastereomer), 
2.15 - 2.33 (m, 3H per diastereomer), 3.73 (td, J= 2.2 Hz and J= 10.3 Hz, 1H, m), 3.89 (td, J= 2.2 
Hz and J= 8.2 Hz, 1H, M) 4.81 - 5.03 (m, 2H per diastereomer), 5.54 – 5.64 (m, 1H, m), 5.93 (ddd, 
J= 9.4 Hz, J= 10.1 Hz, J= 17.1 Hz, 1H, M), 7.15 - 7.35 (m, HAr, 5H per diastereomer) 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3408, 2958, 2926, 2856, 2251, 1721, 1642, 1450, 1379, 1263, 1071, 1028, 
906, 728, 699, 647. 
 
MS (ESI+) m/z: 339 (100, [M+H]+). 
 















Exact Mass: 334.2104 g.mol-1 
Viscous colorless oil 
 
 
The compound 3.248 was prepared according to the previously described general procedure F (1 
mmol scale) starting from diphenylmethanol and (E)-trimethyl(3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)allyl)silane 3.245. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 
98/2). Yield: 62%. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.97 (s, 6H), 1.00 (s, 6H), 2.90 (dd, J = 8.8 Hz and J = 12.3 
Hz, 1H), 4.16 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.89 (dd, J = 1.2 Hz and J = 10.2 Hz, 1H),  5.01 (d, J = 17.2 
Hz, 1H), 5.69 (ddd, J = 8.8 Hz and J = 10.2 Hz and  J = 17.2 Hz, 1H), 7.09 -7.15 (m, 2H), 7.19 -
7.29 (m, 6H), 7.33 - 7.38 (m, 2H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 24.3 (4C), 39.6, 52.6, 83.2 (2Cq), 115.6, 126.0, 126.2, 128.0 
(2C), 128.1 (2C), 128.3 (2C), 128.4 (2C), 137.6, 144.3, 145.0. 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3080, 3025, 2976, 2924, 1978, 1738, 1630, 1599, 1492, 1451, 1388, 1378, 
1370, 1361, 1322, 1272, 1138, 1105, 968, 845, 751, 697. 
 
MS (ESI+) m/z: 625 (30), 335 (100, [M+H]+), 291 (20), 251 (35), 207 (90), 167 (40). 
 


















The compound 3.249 was prepared according to the previously described general procedure F (1 
mmol scale) starting from 1-p-tolylhept-2-yn-1-ol 3.34 and ((E)-3-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)allyl)trimethylsilane. Purified by flash chromatography on silica gel 
(Pentane/Et2O: 99/1). Yield: 84%. d.r. : 28/28/24/20. 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 99/1) = 0.4 (UV/KMnO4). 
 
 
Spectral Data of the diastereomeric mixture (4 diastereomers in a 28:28:24:20 ratio) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.75 - 1.85 (m, 29H per diastereomer), 2.16 - 2.42 (m, 6H 
per diastereomer), 3.72 - 3.92 (m, 3H per diastereomer), 4.85 - 5.06 (m, 2H per diastereomer), 5.61 
- 6.03 (m, 1H per diastereomer), 7.07 - 7.28 (m, 4H per diastereomer). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.63, 13.68, 18.48, 18.54, 18.57, 18.62, 18.66, 21.04, 
21.06, 21.1, 21.89, 21.93, 21.99, 22.03, 25.86, 25.89, 25.97, 26.01, 26.04, 26.41, 26.46, 27.31, 
27.40, 27.51, 28.09, 28.11, 28.31, 29.68, 30.29, 31.19, 38.27, 38.50, 38.54, 38.65, 42.78, 42.85, 
42.97, 43.00, 81.57, 82.00, 82.19, 82.83, 83.02, 83.46, 83.54, 83.60, 115.52, 115.63, 115.73, 
115.79, 125.48, 127.69, 127.76, 127.87, 127.88, 128.71, 128.75, 128.77, 135.78, 136.92, 136.99, 
137.26, 138.88, 138.91, 139.28, 139.38. 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2923, 2853, 2248, 1898, 1734, 1632, 1512, 1449, 1395, 1350, 1238, 1105, 
1020, 991, 907, 892, 818, 721. 
 
MS (ESI+) m/z: 645 (10), 461 (100, [M+H]+), 334 (30), 279 (15), 50 (55). 
 


















To a solution of 4,4,5,5-tetramethyl-2-(4-(p-tolyl)dec-1-en-5-yn-3-yl)-1,3,2-dioxaborolane 3.246 
(18.4 mg, 0.05 mmol, 1 equiv) in dichloromethane (1 mL) was added PtCl2 (1,3 mg, 10 mol%, 0.1 
equiv) and the mixture was stirred at room temperature for 15h. Thus, the mixture was concentrated 
under vacuum and the crude material was purified by flash chromatography on silica gel 
(Pentane/Et2O: 98/2). to give 11.5 mg of 2-(5-butyl-3-(p-tolyl)bicyclo[3.1.0]hexan-2-yl)-4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane 3.250 (3.6 mg of trans-3.250 and 7.9mg of a trans-3.250 / cis-
3.250 mixture). Yield: 43%. d.r. : 50/50. 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 99/1) = 0.2 (KMnO4). 
 
 
Spectral Data of the trans-diastereomer (trans-4a) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.20 (t, J = 3.8 Hz 1H), 0.74 (dd, J = 3.6 Hz and J = 8.0 Hz, 
1H), 0.67 (t, J = 7.2 Hz 3H), 1.18 (s, 6H), 1.20 (s, 6H), 1.10 - 1.28 (m, 6H) 1.64 - 1.76 (m, 1H), 
2.29 (s, 3H), 2.54 (s, 1H), 6,28 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.03 (~d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (~d, J = 8.4 Hz, 
2H) 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,2, 19.4, 21.1, 22.8, 22.9, 24.3 (2C), 24.4 (2C), 30.7, 33.4, 
36.6 (2C), 50.1, 83.1, 125.5 (2C), 128.6 (2C), 130.5, 133.7, 136.1, 140.0. 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3361, 2956, 2924, 2854, 1724, 1602, 1512, 1456, 1373, 1215, 1143, 1100, 
1008, 751, 667. 
 
MS (ESI+) m/z: 353 (20, [M+H]+), 292 (95), 83 (100). 
 

















To a solution of 4,4,5,5-tetramethyl-2-phenyldec-1-en-5-yn-3-yl)-1,3,2-dioxaborolane 3.247 (202 
mg, 0.57 mmol, 1 equiv) in toluene (6 mL) was added PtCl2 (15 mg, 10 mol%, 0.1 equiv) and the 
mixture was stirred at room temperature for 15h. Thus, the mixture was concentrated under vacuum 
and the crude material was purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). to 
give 109 mg of 2-(5-butyl-3-phenylbicyclo[3.1.0]hexan-2-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane 3.254 (49 mg of trans-3.254 and 60 mg of a trans-3.254 / cis-3.254 mixture). Yield: 
43%. d.r. : 50/50. 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 99/1) = 0.2 (KMnO4). 
 
 
Spectral Data of the trans-diastereomer (trans-4b) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.00 (t, J = 3.8 Hz 1H), 0.54 (dd, J = 3.6 Hz and J = 7.7 Hz, 
1H), 0.67 (t, J = 7.2 Hz 3H), 0.96 (s, 6H), 0.97 (s, 6H), 1.10 - 1.28 (m, 6H) 1.47 - 1.57 (m, 1H), 
2.36 (s, 1H), 6.12 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.87 -7.17 (m, 5H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,2, 22.7, 22.8, 22.9, 24.3 (2C), 24.4 (2C), 30.7, 33.4, 36.6 
(2C), 46.3, 83.2, 125.5 (2C), 126.4, 127.9 (2C), 131.5, 136.6, 139.6. 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3080, 3025, 2976, 2924, 1978, 1738, 1630, 1599, 1492, 1451, 1388, 1378, 
1370, 1361, 1322, 1272, 1138, 1105, 968, 845, 751, 697. 
 
MS (ESI+) m/z: 339 (100, [M+H]+). 
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N-Propargylic hydroxylamines 






To a solution of the corresponding propargylic alcohol (1 equiv) in dichloromethane (2.5 mL) was 
added benzyl hydroxycarbamate (1 equiv) and FeCl3 (5 mol%, 0.05 equiv) and the mixture was 
refluxed for 90 min. After reaction completion (TLC monitoring), the mixture was concentrated 
under vacuum and the crude material was purified by flash chromatography on silica gel to give the 
corresponding propargylic hydroxylamine. 
  
N-propargylic hydroxylamines 
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Pale yellow solid 
 
The compound 4.59 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-phenylhept-2-yn-1-ol 3.31 and benzyl hydroxycarbamate. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 93% 
 
Rf (silica, Pentane/Ethyl acetate: 9/1) = 0.25 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.39 - 1.59 (m, 4H, H2 & H3), 
2.29 (dt, J = 2.2 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.26 (s, 2H, H13), 5.59 (brs, 1H, H18), 6.13 (t, J = 2.1 
Hz, 1H, H7), 7.29 - 7.42 (m, 8H, HAr), 7.50 - 7.56 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.9 (C7), 68.4 
(C13), 74.5 (C6), 87.1 (C5), 127.9 (3C, CAr), 128.1 (CAr), 128.2 (CAr), 128.4 (4C, CAr), 128.6 (CAr), 
135.6 (Cq, CAr), 136.2 (Cq, CAr), 157.1 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3225, 2957, 2928, 2872, 2859, 2222, 1959, 1704, 1495, 1481, 1453, 1443, 
1394, 1346, 1290, 1097, 1030, 959, 763, 743, 713, 694, 636, 608. 
 
MS (ESI+) m/z: 675 (15, [2M+H]+), 508 (45), 464 (100), 338 (50, [M+H]+), 320 (15), 261 (20). 
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Viscous pale yellow oil 
 
The compound 4.60 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-p-tolylhept-2-yn-1-ol 3.34 and benzyl hydroxycarbamate. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 94% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.58 (m, 4H, H2 & H3), 
2.28 (dt, J = 2.1 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 2.34 (s, 3H, H12), 5.25 (s, 2H, H14), 5.55 (brs, 1H, H19), 
6.09 (t, J = 2.1 Hz, 1H, H7), 7.15 (~d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.31 - 7.44 (m, 7H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 21.1 (C12), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.6 
(C7), 68.3 (C14), 74.7 (C6), 87.3 (C5), 127.9 (3C, CAr), 128.2 (CAr), 128.4 (CAr), 128.5 (CAr), 129.1 
(3C, CAr), 133.2 (Cq, CAr), 135.6 (Cq, CAr), 138.0 (Cq, CAr), 157.1 (C13). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3314, 3032, 2956, 2931, 2871, 2233, 1702, 1513, 1497, 1455, 1409, 1350, 
1328, 1282, 1214, 1180, 1093, 797, 771, 751, 734, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 536 (15), 492 (15), 352 (10, [M+H]+), 334 (55), 216 (10), 185 (100). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.61 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 1-(4-fluorophenyl)hept-2-yn-1-ol 3.38 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 84% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.39 - 1.58 (m, 4H, H2 & H3), 
2.28 (dt, J = 2.1 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.23 (s, 2H, H13), 6.03 (brs, 1H, H18), 6.07 (brs, 1H, 
H7), 7.01 (~t, J = 8.7 Hz, 2H, HAr), 7.31 - 7.40 (m, 5H, HAr), 7.49 (~dd, J = 5.4 Hz and J = 8.5 Hz, 
2H, HAr). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -114.0. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.4 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.1 (C7), 68.4 
(C13), 74.5 (C6), 87.7 (C5), 115.2 (d, Jortho(C-F) = 21.7 Hz, 2C, C10), 128.2 (2C, C15), 128.4 (C17), 
128.6 (2C, C16), 129.8 (d, Jmeta(C-F) = 8.3 Hz, 2C, C9), 132.1 (d, Jpara(C-F) = 3.0 Hz, C8), 135.5 (C14), 
157.1 (C12), 162.5 (d, Jipso(C-F) = 246.7 Hz, C11). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3300, 2956, 2932, 2233, 1955, 1699, 1455, 1397, 1345, 1295, 1277, 1252, 
1092, 1030, 797, 790, 777, 753, 734, 695, 634. 
 
MS (ESI+) m/z: 523 (15), 356 (20, [M+H]+), 338 (100), 294 (25), 288 (10), 220 (40), 189 (90). 
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Viscous colorless oil 
 
The compound 4.62 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-(4-chlorophenyl)hept-2-yn-1-ol 3.42 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.58 (m, 4H, H2 & H3), 
2.28 (dt, J = 2.1 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.23 (s, 2H, H13), 5.97 (brs, 1H, H18), 6.06 (brs, 1H, 
H7), 7.30 (~d, J = 8.5 Hz, 2H, H9), 7.32 - 7.39 (m, 5H, HAr), 7.45 (~d, J = 8.4 Hz, 2H, H10). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.4 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.2 (C7), 68.5 
(C13), 74.2 (C6), 87.9 (C5), 128.2 (CAr), 128.4 (CAr), 128.5 (3C, CAr), 128.6 (CAr), 129.4 (3C, CAr), 
134.1 (Cq, CAr), 134.9 (Cq, CAr), 135.5 (Cq, CAr), 157.2 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3297, 2929, 1706, 1491, 1455, 1407, 1292, 1091, 1016, 797, 749, 697. 
 
MS (ESI+) m/z: 532 (10), 372 (20, [M+H]+), 295 (10), 205 (100), 189 (20). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.63 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 1-(4-bromophenyl)hept-2-yn-1-ol 3.40 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 86% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.57 (m, 4H, H2 & H3), 
2.28 (dt, J = 2.2 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.24 (s, 2H, H13), 5.75 (brs, 1H, H18), 6.04 (brs, 1H, 
H7),7.31 - 7.41 (m, 7H, HAr), 7.46 (~d, J = 8.6 Hz, 2H, H10). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.4 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.3 (C7), 68.5 
(C13), 74.1 (C6), 88.0 (C5), 122.3 (C11), 128.2 (CAr), 128.5 (CAr), 128.6 (CAr), 129.7 (3C, CAr), 131.5 
(3C, CAr), 135.3 (Cq, CAr), 135.4 (Cq, CAr), 157.2 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3220, 2956, 2930, 2871, 2236, 1705, 1486, 1442, 1394, 1346, 1298, 1282, 
1261, 1100, 1069, 1011, 954, 788, 745, 693, 672, 608. 
 
MS (ESI+) m/z: 418 (90, [M+H]+,81Br), 416 (90, [M+H]+,79Br), 400 (98, 81Br), 398 (100, 79Br), 374 
(35, 81Br), 372 (35, 79Br), 341 (30, 81Br), 339 (30, 79Br). 
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Viscous pale yellow oil 
 
The compound 4.64 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-(biphenyl-4-yl)hept-2-yn-1-ol 3.35 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 9/1). Yield: 70% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.45 - 1.67 (m, 4H, H2 & H3), 
2.36 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 5.26 (s, 2H, H17), 6.23 (brs, 1H, H7), 6.68 (brs, 1H, 
H22), 7.31 - 7.52 (m, 8H, HAr), 7.58 - 7.70 (m, 6H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.5 (C3), 55.4 (C7), 68.2 
(C17), 74.7 (C6), 87.3 (C5), 126.9 (2C, CAr), 127.0 (2C, CAr), 127.3 (CAr), 128.0 (2C, CAr), 128.2 
(CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 128.6 (2C, CAr), 135.4 (Cq, CAr), 135.5 (Cq, CAr), 140.5 (Cq, 
CAr), 140.9 (Cq, CAr), 157.2 (C17). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3300, 2956, 2932, 2871, 1955, 1699, 1455, 1397, 1345, 1295, 1277, 1092, 
1030, 797, 790, 777, 734, 695, 634. 
 
MS (ESI+) m/z: 414 (10, [M+H]+), 396 (25), 288 (15), 247 (100), 216 (10). 
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The compound 4.65 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 1-m-tolylhept-2-yn-1-ol 3.33 and benzyl hydroxycarbamate. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 83% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.39 - 1.60 (m, 4H, H2 & H3), 
2.30 (dt, J = 2.1 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 2.35 (s, 3H, H14), 5.25 (s, 2H, H16), 5.92 (brs, 1H, H21), 
6.10 (brs, 1H, H7), 7.13 (~d, J = 7.3 Hz, 1H, HAr), 7.21 - 7.25 (m, 1H, HAr), 7.31 - 7.43 (m, 7H, 
HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 21.5 (C14), 22.0 (C2), 30.7 (C3), 55.8 
(C7), 68.4 (C16), 74.8 (C6), 87.5 (C5), 125.1 (CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.3 (CAr), 128.4 (CAr), 128.6 
(2C, CAr), 128.7 (CAr), 129.0 (CAr), 135.7 (Cq, CAr), 136.3 (Cq, CAr), 138.1 (Cq, CAr), 157.2 (C15). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3302, 3033, 2956, 2931, 2871, 1702, 1455, 1404, 1350, 1281, 1092, 1029, 
961, 753, 736, 719, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 703 (5, [2M+H]+), 536 (100), 519 (75), 492 (60), 459 (25), 369 (25), 352 (75, 
[M+H]+), 334 (80), 308 (60), 275 (75), 216 (25). 
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The compound 4.66 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-(3-methoxyphenyl)hept-2-yn-1-ol 3.44 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Ethyl acetate : 85/15). Yield: 78% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.39 - 1.60 (m, 4H, H2 and H3), 
2.29 (dt, J = 2.2 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 3.76 (s, 3H, H14), 5.23 (s, 2H, H15), 6.11 (t, J = 2.1 Hz, 
1H, H7), 6.33 (brs, 1H, H21), 6.84 (ddd, J = 0.7 Hz, J = 2.4 Hz and J = 8.1 Hz, 1H, H11), 7.10 - 7.15 
(m, 2H, HAr), 7.25 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H10), 7.30 - 7.41 (m, 5H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 55.1 (C14), 55.6 
(C7), 68.3 (C16), 74.7 (C6), 87.3 (C5), 113.5 (CAr), 113.8 (CAr), 120.2 (CAr), 128.1 (2C, CAr), 128.2 
(CAr), 128.5 (2C, CAr), 129.3 (CAr), 135.6 (Cq, CAr), 137.9 (Cq, CAr), 157.1 (C14), 159.5 (C15). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3305, 2957, 2933, 2872, 1703, 1601, 1586, 1489, 1454, 1433, 1404, 1350, 
1279, 1223, 1159, 1093, 1043, 755, 737, 719, 695, 639. 
 
MS (ESI+) m/z: 568 (50), 401 (100), 368 (15, [M+H]+), 350 (20), 291 (80), 201 (50). 
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The compound 4.67 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-(3-bromophenyl)hept-2-yn-1-ol 3.41 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Ethyl acetate : 9/1 → 85/15). 
Yield: 64% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.60 (m, 4H, H2 and H3), 
2.29 (dt, J = 2.2 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 5.26 (s, 2H, H15), 5.67 (brs, 1H, H20), 6.07 (t, J = 2.1 
Hz, 1H, H7), 7.19 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H10), 7.31 - 7.41 (m, 5H, HAr), 7.42 - 7.47 (m, 2H, H9 and H10), 
7.70 (t, J = 1.6 Hz, 1H, H13). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.4 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.4 (C7), 68.6 
(C15), 73.9 (C6), 88.3 (C5), 122.5 (C12), 126.6 (CAr), 128.2 (CAr), 128.5 (CAr), 128.6 (2C, CAr), 129.9 
(2C, CAr), 131.1 (CAr), 131.3 (CAr), 135.5 (Cq, CAr), 138.6 (Cq, CAr), 157.1 (C14). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3291, 3065, 2956, 2932, 2871, 1703, 1593, 1571, 1455, 1423, 1350, 1281, 
1093, 745, 730, 695, 673, 633. 
 
MS (ESI+) m/z: 418 (30, [M+H]+,81Br), 416 (30, [M+H]+,79Br), 251 (98, 81Br), 249 (100, 79Br). 
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The compound 4.68 was prepared according to the previously described general procedure G (3 
mmol scale) starting from 1-(thiophen-2-yl)hept-2-yn-1-ol 3.51 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 9/1). Yield: 86% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.58 (m, 4H, H2 & H3), 
2.27 (dt, J = 2.2 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 5.24 (s, 2H, H13), 6.00 (brs, 1H, H18), 6.28 (brs, 1H, 
H7), 6.95 (dd, J = 3.5 Hz and J = 5.1 Hz, 1H, H10), 7.16 (td, J = 1.1 Hz and J = 3.5 Hz, 1H, H9), 
7.26 (td, J = 1.2 Hz and J = 5.2 Hz, 1H, H11), 7.31 - 7.41 (m, 5H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.5 (C3), 51.7 (C7), 68.5 
(C13), 74.7 (C6), 86.7 (C5), 126.0 (C11), 126.6 (C10), 127.0 (C9), 128.2 (2C, CAr), 128.4 (C17), 128.5 
(2C, CAr), 135.4 (Cq, CAr), 139.8 (Cq, CAr), 156.9 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3307, 2955, 2928, 2869, 1646, 1444, 1395, 1345, 1296, 1254, 1092, 932, 
912, 820, 756, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 344 (10, [M+H]+), 319 (25), 295 (15), 214 (15), 177 (100). 
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The compound 4.69 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-(naphthalen-2-yl)hept-2-yn-1-ol 3.36 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 9/1 → 85/15). Yield: 91% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.63 (m, 4H, H2 and H3), 
2.35 (dt, J = 2.2 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 5.28 (s, 2H, H19), 5.62 (brs, 1H, H24), 6.28 (brs, 1H, 
H7), 7.31 - 7.44 (m, 5H, HAr), 7.46 - 7.52 (m, 2H, HAr), 7.59 (dd, J = 1.8 Hz and J = 8.5 Hz, 1H, 
HAr), 7.80 - 7.86 (m, 3H, HAr), 8.03 (brs, 1H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.7 (C3), 56.0 (C7), 68.5 
(C13), 74.6 (C6), 87.9 (C5), 125.5 (CAr), 126.2 (CAr), 126.3 (2C, CAr), 127.3 (CAr), 127.6 (CAr), 128.1 
(2C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 128.6 (CAr), 133.1 (Cq, CAr), 133.2 (Cq, CAr), 133.7 (Cq, 
CAr), 135.6 (Cq, CAr), 157.2 (C18). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3290, 3059, 2957, 2932, 2871, 1700, 1455, 1402, 1349, 1288, 1093, 808, 
782, 739, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 608 (90), 564 (50), 388 (10, [M+H]+), 370 (30), 311 (100). 
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The compound 4.70 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-(naphthalen-2-yl)hept-2-yn-1-ol 3.37 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 9/1). Yield: 62% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.52 (m, 2H, H2), 1.54 - 
1.63 (m, 2H, H3), 2.34 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.23 (s, 2H, H19), 5.73 (brs, 1H, H24), 
6.83 (brs, 1H, H7), 7.32 - 7.43 (m, 5H, HAr), 7.44 - 7.52 (m, 3H, HAr), 7.81 - 7.87 (m, 2H, HAr), 8.02 
- 8.08 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 53.3 (C7), 68.3 
(C13), 74.7 (C6), 88.0 (C5), 123.0 (CAr), 125.0 (CAr), 125.7 (CAr), 126.5 (CAr), 127.9 (CAr), 128.1 
(2C, CAr), 128.3 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 128.7 (CAr), 129.3 (CAr), 130.6 (Cq), 131.2 (Cq), 133.7 (Cq), 
135.7 (Cq), 157.0 (C18). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3297, 2956, 2931, 2871, 1948, 1703, 1455, 1398, 1347, 1296, 1278, 1095, 
797, 790, 778, 754, 737, 696. 
 
MS (ESI+) m/z: 608 (10), 388 (5, [M+H]+), 311 (20), 221 (100). 
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Viscous orange oil 
 
The compound 4.71 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 1-o-tolylhept-2-yn-1-ol 3.32 and benzyl hydroxycarbamate. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 70% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.40 - 1.60 (m, 4H, H2 & H3), 
2.30 (dt, J = 2.4 Hz and J = 7.2 Hz, 2H, H4), 2.31 (s, 3H, H14), 5.22 (s, 2H, H16), 6.11 (brs, 1H, H21), 
6.22 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H7), 7.12 - 7.16 (m, 1H, HAr), 7.20 - 7.25 (m, 2H, HAr), 7.33 - 7.41 (m, 5H, 
HAr), 7.81 - 7.85 (m, 1H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 18.8 (C14), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 53.3 
(C7), 68.1 (C16), 74.9 (C6), 87.2 (C5), 125.7 (CAr), 128.0 (2C, CAr), 128.2 (CAr), 128.3 (CAr), 128.4 
(2C, CAr), 129.6 (CAr), 130.2 (CAr), 134.1 (Cq, CAr), 135.7 (Cq, CAr), 136.3 (Cq, CAr), 157.1 (C15). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3263, 3034, 2960, 2868, 1675, 1655, 1487, 1463, 1455, 1410, 1346, 1296, 
1259, 1093, 1079, 1016, 946, 797, 744, 729, 695, 629. 
 
MS (ESI+) m/z: 536 (70), 519 (25), 492 (45), 459 (15), 369 (25), 352 (75, [M+H]+), 334 (20), 308 
(50), 275 (100), 216 (30), 203 (30). 
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The compound 4.72 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 1-(2-bromophenyl)hept-2-yn-1-ol and benzyl hydroxycarbamate. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 9/1). Yield: 60% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.36 - 1.56 (m, 4H, H2 & H3), 
2.27 (dt, J = 2.1 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.27 (s, 2H, H15), 5.59 (brs, 1H, H20), 6.37 (t, J = 2.1 
Hz, 1H, H7), 7.19 (dt, J = 1.7 Hz and J = 7.7 Hz, 1H, H12), 7.30 - 7.44 (m, 6H, HAr), 7.55 (dd, J = 
1.2 Hz and J = 8.0 Hz, 1H, H10 or H11), 7.87 (dd, J = 1.7 Hz and J = 7.8 Hz, 1H, H11 or H10). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.5 (C4), 22.0 (C2), 30.6 (C3), 55.9 (C7), 68.4 
(C15), 74.3 (C6), 87.9 (C5), 123.8 (C13), 127.2 (CAr), 128.1 (2C, CAr), 128.3 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 
130.0 (C12), 131.7 (C11 or C10), 132.9 (C10 or C11), 135.3 (Cq, CAr), 135.7 (Cq, CAr), 157.1 (C14). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3245, 2956, 2932, 2871, 1702, 1467, 1455, 1441, 1401, 1349, 1282, 1096, 
1026, 741, 695, 676, 624. 
 
MS (ESI+) m/z: 418 (50, [M+H]+,81Br), 416 (50, [M+H]+,79Br), 251 (100, 81Br), 249 (90, 79Br), 170 
(15). 
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The compound 4.73 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 1-(2-fluorophenyl)hept-2-yn-1-ol 3.39 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 9/1 → 85/15). Yield: 70% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.36 - 1.58 (m, 4H, H2 & H3), 
2.27 (dt, J = 2.1 Hz and J = 7.1 Hz, 2H, H4), 5.22 (brs, 2H, H15), 6.39 (brs, J = 2.1 Hz, 1H, H7), 6.99 
- 7.06 (m, 1H, HAr), 7.16 (dt, J = 1.0 Hz and J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 7.28 - 7.42 (m, 6H, HAr), 7.78 (dt, 
J = 1.8 Hz and J = 7.6 Hz, 1H, HAr). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -117.4. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 18.4 (C4), 21.9 (C2), 30.6 (C3), 49.8 (d, 
3
J(C-F) = 
4.3 Hz, C7), 68.4 (C15), 74.0 (C6), 87.4 (C5), 115.3 (d, Jortho(C-F) = 21.3 Hz, C12), 123.6 (d, 
2
J(C-F) = 
13.2 Hz, C8), 123.8 (d, J = 3.6 Hz, CAr), 128.0 (2C, CAr), 128.2 (C19), 128.5 (2C, CAr), 130.2 (d, J = 
8.4 Hz, CAr), 131.1 (d, Jpara(C-F) = 2.9 Hz, C10), 135.7 (C16), 157.1 (C14), 160.1 (d, Jipso(C-F) = 249.4 
Hz, C13). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3347, 2958, 2930, 2873, 1667, 1615, 1589, 1490, 1458, 1403, 1343, 1289, 
1271, 1231, 1101, 1078, 952, 883, 753, 746, 698, 684, 626, 610. 
 
MS (ESI+) m/z: 711 (35, [2M+H]+), 544 (25), 500 (90), 356 (50, [M+H]+), 189 (100). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.74 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1-phenylbut-2-yn-1-ol 3.49 and benzyl hydroxycarbamate. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 79% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.92 (d, J = 2.4 Hz, 3H, H1), 5.24 (s, 2H, H10), 5.99 (brs, 1H, 
H15), 6.10 (q, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 7.28 - 7.41 (m, 8H, HAr), , 7.50 – 7.55 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.7 (C1), 55.6 (C4), 68.4 (C10), 73.9 (C3), 82.9 (C2), 127.9 
(3C, CAr), 128.1 (CAr), 128.2 (CAr), 128.4 (4C, CAr), 128.5 (CAr), 135.6 (C11), 136.2 (C5), 157.1 (C9). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3297, 3065, 3033, 2921, 2251, 1955, 1699, 1496, 1452, 1403, 1350, 1283, 
1093, 907, 727, 707, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 591 (15, [2M+H]+), 424 (10), 380 (100), 296 (70, [M+H]+), 278 (90), 252 (15), 234 
(50), 219 (40), 129 (20). 
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Pale yellow solid 
 
The compound 4.75 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 4-methyl-1-phenylpent-2-yn-1-ol 3.47 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 88% 
 
Rf (silica, Pentane/Ethyl acetate: 9/1) = 0.25 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H1), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H1), 
2.66 (septd, J = 2.0 Hz and J = 6.8 Hz, 1H, H2), 5.26 (s, 2H, H11), 5.60 (brs, 1H, H16), 6.13 (d, J = 
1.8 Hz, 1H, H5), 7.28 - 7.42 (m, 8H, HAr), , 7.50 - 7.55 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 20.6 (C2), 22.9 (2C, C1), 55.7 (C5), 68.4 (C11), 73.7 (C4), 
93.0 (C3), 127.9 (3C, CAr), 128.1 (CAr), 128.2 (CAr), 128.4 (4C, CAr), 128.5 (CAr), 135.6 (Cq, CAr), 
136.2 (Cq, CAr), 157.1 (C10). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3300, 2967, 2927, 2877, 2255, 1967, 1888, 1754, 1655, 1495, 1448, 1415, 
1349, 1288, 1099, 1030, 956, 883, 752, 739, 698, 634. 
 
MS (ESI+) m/z: 647 (10, [2M+H]+), 491 (10), 480 (20), 436 (100), 324 (98, [M+H]+), 306 (25), 247 
(25), 157 (20). 
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Pale yellow solid 
 
The compound 4.76 was prepared according to the previously described general procedure G (1 
mmol scale) starting from 4,4-dimethyl-1-phenylpent-2-yn-1-ol 3.48 and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 89% 
 
Rf (silica, Pentane/Ethyl acetate: 8/2) = 0.25 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.27 (s, 9H, H1), 5.26 (s, 2H, H11), 5.59 (brs, 1H, H16), 6.12 
(s, 1H, H5), 7.28 - 7.42 (m, 8H, HAr), 7.50 - 7.54 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 27.6 (C2), 30.9 (3C, C1), 55.7 (C5), 68.3 (C11), 72.9 (C4), 
95.9 (C3), 127.9 (3C, CAr), 128.1 (CAr), 128.2 (CAr), 128.4 (4C, CAr), 128.6 (CAr), 135.6 (Cq, CAr), 
136.3 (Cq, CAr), 157.1 (C10). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3268, 2965, 2925, 2250, 1950, 1798, 1697, 1455, 1388, 1348, 1291, 1267, 
1213, 1093, 1026, 910, 825, 741, 761, 693, 676, 627. 
 
MS (ESI+) m/z: 675 (5, [2M+H]+), 508 (35), 464 (20), 338 (100, [M+H]+), 320 (20), 261 (25), 171 
(15). 
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The compound 4.77 was prepared according to the previously described general procedure G (2 
mmol scale) starting from 1,3-diphenylprop-2-yn-1-ol 3.45 and benzyl hydroxycarbamate. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 88/12). Yield: 73% 
 
Rf (silica, Pentane/Ethyl acetate: 9/1) = 0.3 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.28 (s, 2H, H13), 5.73 (brs, 1H, H18), 6.37 (s, 1H, H7), 7.29 - 
7.43 (m, 11H, HAr), 7.47 - 7.51 (m, 2H, HAr), 7.58 - 7.63 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 56.1 (C7), 68.5 (C13), 83.9 (C5), 86.6 (C6), 122.2 (C4), 128.0 
(4C), 128.2 (CAr), 128.3 (CAr), 128.4 (CAr), 128.5 (CAr), 128.55 (4C, CAr), 128.6 (CAr), 128.7 (CAr), 
131.9 (CAr), 135.5 (Cq, CAr), 135.7 (Cq, CAr), 157.1 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3298, 3063, 3033, 2949, 2233, 1955, 1702, 1490, 1454, 1443, 1406, 1351, 
1285, 1268, 1098, 1028, 756, 707, 692. 
 
MS (ESI+) m/z: 732 (15), 548 (10), 504 (10), 375 (20), 358 (20, [M+H]+), 296 (10), 214 (10), 191 
(100), 171 (15), 102 (25). 
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The compound 4.78 was prepared according to the previously described general procedure G (4 
mmol scale) starting from 1-phenyl-3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-ol and benzyl hydroxycarbamate. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 85/15). Yield: 73% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.36 (s, 3H, H1) 5.27 (s, 2H, H14), 5.88 (brs, 1H, H19), 6.36 
(s, 1H, H8), 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H3), 7.31 - 7.43 (m, 10H, HAr), 7.13 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H4). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 21.5 (C1), 56.1 (C8), 68.5 (C14), 83.2 (C6), 86.7 (C7), 119.1 
(C5), 128.0 (4C), 128.2 (CAr), 128.4 (4C, CAr), 128.5 (2C, CAr), 128.6 (CAr), 129.0 (CAr), 131.8 
(CAr), 135.6 (Cq, CAr), 135.9 (Cq, CAr), 138.8 (Cq, CAr), 157.1 (C13). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3287, 2921, 1698, 1509, 1452, 1404, 1265, 1094, 816, 731, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 576 (25), 532 (10), 372 (50, [M+H]+), 354 (35), 288 (25), 221 (15), 209 (30), 205 
(100). 
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The compound 4.79 was prepared according to the previously described general procedure G (4 
mmol scale) starting from 1-phenyl-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-ol 3.52 and benzyl 
hydroxycarbamate. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate : 85/15). 
Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.22 (s, 9H, H1), 5.25 (s, 2H, H10), 5.73 (brs, 1H, H15), 6.15 
(s, 1H, H4), 7.30 - 7.42 (m, 8H, HAr), 7.50 - 7.55 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): -0.1 (3C, C1), 56.1 (C4), 68.5 (C10), 91.9 (C2), 99.7 (C3), 
128.0 (3C, CAr), 128.2 (CAr), 128.3 (CAr), 128.4 (CAr), 128.5 (3C, CAr), 128.6 (CAr), 135.4 (Cq, CAr), 
135.5 (Cq, CAr), 156.9 (C9). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3276, 3063, 3032, 2959, 1704, 1494, 1455, 1388, 1346, 1286, 1249, 1093, 
1046, 1025, 838, 760, 751, 741, 693, 662, 604. 
 
MS (ESI+) m/z: 707 (15, [2M+H]+), 540 (25), 354 (65, [M+H]+), 187 (100). 
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A 100 mL round-bottom flask charged with benzyl hydroxycarbamate (836 mg, 5 mmol, 1 equiv) in 
CH2Cl2 (25 mL) and triethylamine (1.4 mL, 10 mmol, 2 equiv) was cooled to 0 °C and TBSCl (754 
mg, 10 mmol, 1 equiv) was added. The reaction was allowed to warm to ambient temperature and 
stirred for 3 h. Upon completion, the reaction was poured into a 250 mL separating funnel and 
washed with water (10 mL), brine (10 mL), and then dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O : 85/15) afforded 1.28 g of benzyl 
(tert-butyldimethylsilyl)oxycarbamate 4.80. Yield: 91% 
 




1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.16 (s, 6H, H1), 0.95 (s, 9H, H2), 5.17 (s, 1H, H5), 7.08 (brs, 
1H, H3), 7.30 - 7.39 (m, 5H, HAr). 
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A 100 mL round-bottom flask charged with benzyl (tert-butyldimethylsilyl)oxycarbamate (1.27 g, 
4.52 mmol, 1.1 equiv), THF (20 mL), PPh3 (1.19 g, 4.52 mmol, 1.1 equiv) and DIAD (1.02 mL, 
5.15 mmol, 1.25 equiv) was cooled to 0 °C and a solution of 4-phenylbut-3-yn-2-ol (603 mg, 4.12 
mmol, 1 equiv) in THF (15 mL) was added dropwise. Then, the reaction was allowed to warm to 
ambient temperature and stirred for 2 h. Upon completion, the reaction was concentrated in vacuo 
and purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O : 98/2) afforded 1.01 g of benzyl 
(tert-butyldimethylsilyl)oxy(4-phenylbut-3-yn-2-yl)carbamate 4.81 with the unseparable DIAD 
excess (~20% by 1H NMR). The product was used as such in the next step. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.14 (s, 3H, H9), 0.21 (s, 3H, H9), 0.95 (s, 9H, H11), 1.53 (d, 
J = 6.9 Hz, 3H, H1), 5.15 – 5.24 (m, 3H, H2 and H13), 7.27 - 7.42 (m, 10H, HAr). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): -4.5 (C9), -4.5 (C9), 18.3 (C10), 18.8 (C1), 26.0 (3C, C11), 
50.3 (C2), 68.1 (C13), 83.4 (C4), 88.3 (C3), 122.9 (C5), 128.1 (CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.3 (CAr), 
128.4 (2C, CAr), 128.5 (2C, CAr), 131.7 (2C, CAr), 135.7 (C14), 158.6 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2956, 2929, 2857, 1742, 1708, 1490, 1462, 1388, 1281, 1251, 1091, 1069, 
835, 785, 755, 691. 
 
MS (ESI+) m/z: 410 (100, [M+H]+), 366 (20), 324 (70), 282 (20), 234 (10), 193 (5). 
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The compound 4.82 was prepared using a procedure of the following article : A. Porzelle, M. D. 
Woodrow, N. C. O. Tomkinson, Org. Lett., 2009, 11, 233-236. 
 
To a solution of benzyl (tert-butyldimethylsilyl)oxy(4-phenylbut-3-yn-2-yl)carbamate 4.81 (1.01 g, 
2.47 mmol) in dry THF (12.5 mL) was added TBAF (1 M in THF, 2.5 mL, 2.5 mmol, 1.01 equiv) at 
0°C. After 5 min the mixture was quenched with saturated NH4Cl solution (10 mL) and diluted with 
ether (20 mL). The organic layer was washed with water (20 mL) and brine (20 mL), dried over 
MgSO4, evaporated and the crude was further purified by column chromatography on silica 
(Pentane/Ethyl acetate: 8/2) to give 619 mg of benzyl hydroxy(4-phenylbut-3-yn-2-yl)carbamate 
4.82. Yield: 51% (over 2 steps) 
 
Rf (silica, Pentane/Ethyl acetate: 8/2) = 0.3 (UV/PMA) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.57 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 5.15 - 5.25 (m, 3H, H2 and H11), 
6.82 (brs, 1H, H3), 7.25 - 7.44 (m, 10H, HAr). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 18.8 (C1), 48.2 (C2), 68.3 (C11), 83.5 (C5), 86.7 (C4), 122.4 
(C6), 128.1 (CAr), 128.0 (CAr), 128.1 (2C, CAr), 128.2 (CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.5 (2C, CAr), 131.8 
(2C, CAr), 135.6 (C12), 157.2 (C10). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3279, 2985, 2939, 1954, 1698, 1489, 1454, 1443, 1402, 1353, 1289, 1114, 
1068, 753, 690. 
 
MS (ESI+) m/z: 591 (30, [2M+H]+), 419 (25), 296 (100, [M+H]+), 252 (25), 234 (40), 193 (40). 
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The compound 4.86 was prepared using a procedure of the following article : X. Guinchard, Y. 
Vallée, J.-N. Denis, Org. Lett., 2005, 7, 23, 5147-5150. 
 
An anhydrous and purged with N2 100 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer bar 
was charged with dry THF (10 mL) and 1-Hexyne (2.3 mL, 20 mmol, 4 equiv) and the resulting 
solution was cooled at -78 °C. n-Butyllithium (1.6M in hexanes, 12.5 mL, 20 mmol, 4 equiv) was 
then added dropwise, and after 10 minutes, a solution of benzyl hydroxy(3-methyl-1-
(phenylsulfonyl)butyl)carbamate (1.89 g, 5 mmol, 1 equiv) in dry THF (10 mL) was added via 
syringe. The resulting mixture was stirred 30 min at -78 °C and then allowed to run at 0 °C for 2 h. 
A saturated aqueous NH4Cl (20 mL) was then added and the solution was allowed to reach room 
temperature. The reaction mixture was then extracted with ethyl acetate (2 x 100 mL) and the 
combined organic layers were washed with brine (50 mL), dried over anhydrous MgSO4 and 
filtered. After the removal of the solvent, the crude mixture was purified by column 
chromatography (Pentane/Ethyl acetate: 95/5) to give 40 mg of benzyl hydroxy(2-methyldec-5-yn-
4-yl)carbamate 4.86. Yield: 3% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.86 - 0.94 (m, 9H, H1 and H10 and H10’), 1.32 - 1.77 (m, 7H, 
HAlk), 2.17 (dt, J = 2.0 Hz and J = 7.0 Hz, 2H, H4), 4.87 (tt, J = 2.0 Hz and J = 7.6 Hz, 1H, H5), 5.22 
(s, 2H, H12), 5.59 (brs, 1H, H17), 7.30 - 7.42 (m, 5H, HAr). 
  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.6 (C1), 18.3 (C4), 21.9 (CH2), 22.2 (C10), 22.3 (C10’), 24.8 
(C9), 30.7 (CH2), 41.5 (CH2), 50.9 (C7), 68.2 (C12), 73.4 (C5), 85.2 (C6), 128.1 (2C, CAr), 128.3 
(CAr), 128.5 (2C, CAr), 135.7 (C13), 157.3 (C11). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3254, 2959, 2932, 2871, 1970, 1704, 1456, 1305, 1260, 1091, 1021, 798. 
 
MS (ESI+) m/z: 635 (25, [2M+H]+), 608 (25), 410 (25), 359 (15), 324 (15), 318 (100, [M+H]+), 288 
(65), 241 (20), 210 (35), 209 (25). 
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In a 5-mL wheaton reactor, equipped with a magnetic stirrer bar, the corresponding propargylic 
hydroxylamine (0.2 mmol, 1 equiv), acetonitrile (2 mL) and sodium hydroxyde powder (0.02 
mmol, 0.1 equiv) were added by turn and the mixture was heated at 50°C for 1h. Thus, the reaction 
mixture was filtered through a silica gel pad and eluted with ethyl acetate, the filtrate was 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.87 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-phenylhept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.59. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 86% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.29 - 1.41 (m, 2H, H2), 1.55 - 
1.67 (m, 2H, H3), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H4), 5.07 (s, 2H, H13), 5.57 (s, 1H, H6), 7.28 - 7.46 (m, 
10H, HAr), 11.58 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 26.9 (C3), 43.5 (C4), 67.4 (C13), 107.2 
(C6), 127.5 (2C), 128.0 (2C), 128.3 (2C), 128.4 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 129.8 (CAr), 135.5 (Cq, CAr), 
135.6 (Cq, CAr), 152.8 (Cq, CAr), 154.5 (Cq, CAr), 202.6 (C5) 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2958, 2928, 2870, 1750, 1642, 1589, 1573, 1495, 1473, 1280, 1195, 1119, 
1047, 765, 750, 694. 
 
MS (ESI+) m/z: 675 (5, [2M+H]+), 505 (10), 338 (100, [M+H]+), 320 (15), 294 (10). 
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The compound 4.125 was obtained as a by-product in the synthesis of 4.87 starting from benzyl 
hydroxy(4,4-dimethyl-1-phenylpent-2-yn-1-yl)carbamate 4.59 and using the previously described 
general procedure H. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 95/5). Yield: 
41% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J= 7.2 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.60 (m, 4H, H2 and H3), 
2.36 (t, J= 7.2 Hz, 2H, H4), 5.33 (s, 2H, H13), 7.30 - 7.55 (m, 8H, HAr), 8.08 (~d, J = 7.2 Hz, 2H, 
H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.5 (C1), 19.0 (C2), 21.9 (C3), 29.8 (C4), 68.2 (C13), 74.1 
(C6), 103.4 (C5), 128.3 (4C, CAr), 128.4 (3C, CAr), 128.5 (2C, CAr), 132.4 (C11), 135.0 (Cq, CAr), 
135.6 (Cq, CAr), 153.6 (C7), 163.1 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3066, 3033, 2972, 2929, 2868, 2218, 1724, 1597, 1571, 1450, 1318, 1295, 
1258, 1203, 1176, 906, 690. 
 
MS (ESI+) m/z: 320 (100, [M+H]+), 276 (30), 187 (15).  
 






Page | 274 







Pale yellow oil 
 
The compound 4.88 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(p-tolyl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.60. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 90% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.30 - 1.41 (m, 2H, H2), 1.56 - 
1.66 (m, 2H, H3), 2.38 (s, 3H, H12), 2.46 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H4), 5.08 (s, 2H, H14), 5.57 (s, 1H, H6), 
7.19 (~d, J = 8 Hz, 2H, H10), 7.28 - 7.37 (m, 7H, HAr), 11.58 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 21.4 (C12), 22.4 (C2), 26.8 (C3), 43.4 (C4), 67.3 
(C14), 106.8 (C6), 127.4 (4C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 128.7 (2C, CAr), 132.6 (Cq, CAr), 
135.5 (Cq, CAr), 140.0 (C11), 152.8 (Cq, CAr), 154.5 (Cq, CAr), 202.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3032, 2957, 2930, 2871, 1956, 1905, 1750, 1641, 1589, 1567, 1474, 1455, 
1286, 1195, 1136, 1047, 810, 764, 754, 696. 
 
MS (ESI+) m/z: 703 (5, [2M+H]+), 352 (100, [M+H]+), 334 (55), 308 (10), 210 (10), 154 (10).  
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.89 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(4-fluorophenyl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.61. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 71% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.31 - 1.41 (m, 2H, H2), 1.58 - 
1.66 (m, 2H, H3), 2.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 5.08 (s, 2H, H13), 5.54 (s, 1H, H6), 7.19 (~t, J = 8.4 
Hz, 2H, H10), 7.29 - 7.42 (m, 7H, HAr), 11.58 (brs, 1H, NH). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -110.6. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 26.8 (C3), 43.5 (C4), 67.3 (C13), 107.2 
(C6), 115.2 (d, Jortho(C-F) = 22.0 Hz, 2C, C10), 128.3 (2C, C15), 128.4 (C17), 128.6 (2C, C16), 129.5 (d, 
Jmeta(C-F) = 8.4 Hz, 2C, C9), 131.5 (d, Jpara(C-F) = 3.4 Hz, C8), 135.4 (C14), 152.9 (Cq, CAr), 153.3 (Cq, 
CAr), 163.6 (d, Jipso(C-F) = 249.9 Hz, C11), 202.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2958, 2930, 2872, 1748, 1644, 1604, 1582, 1507, 1473, 1455, 1286, 1192, 
1157, 1134, 1074, 1044, 839, 763, 731, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 356 (100, [M+H]+), 338 (15), 312 (20).  
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The compound 4.90 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(4-chlorophenyl)hept-2-yn-1-yl)( hydroxy)carbamate 4.62. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 80% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.30 - 1.40 (m, 2H, H2), 1.56 - 
1.66 (m, 2H, H3), 2.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 5.07 (s, 2H, H13), 5.54 (s, 1H, H6), 7.28 - 7.38 (m, 
9H, HAr), 11.54 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 26.7 (C3), 43.5 (C4), 67.5 (C13), 107.2 
(C6), 128.3 (5C, CAr), 128.4 (CAr), 128.5 (CAr), 128.8 (2C, CAr), 134.0 (Cq, CAr), 135.3 (Cq, CAr), 
135.8 (Cq, CAr), 152.8 (Cq, CAr), 153.0 (Cq, CAr), 202.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3066, 3034, 2957, 2930, 2872, 1748, 1644, 1598, 1585, 1490, 1471, 1281, 
1193, 1135, 1073, 1045, 1013, 908, 815, 729, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 743 (5, [2M+H]+), 372 (100, [M+H]+), 328 (15).  
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Pale orange oil 
 
The compound 4.91 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(4-bromophenyl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.63. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 87% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.29 - 1.40 (m, 2H, H2), 1.54 - 
1.65 (m, 2H, H3), 2.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 5.07 (s, 2H, H13), 5.53 (s, 1H, H6), 7.26 (~d, J = 8.4 
Hz, 2H, H9), 7.28 - 7.37 (m, 5H, HAr), 7.50 (~d, J = 8.4 Hz, 2H, H10), 11.53 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 26.8 (C3), 43.5 (C4), 67.6 (C13), 107.3 
(C6), 124.2 (C11), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 128.6 (2C, CAr), 129.1 (2C, CAr), 131.3 (2C, CAr), 
134.5 (Cq, CAr), 135.3 (Cq, CAr), 152.8 (Cq, CAr), 153.1 (Cq, CAr), 202.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3020, 2958, 2930, 2872, 1746, 1596, 1582, 1561, 1489, 1472, 1281, 1194, 
1137, 1067, 1047, 1010, 746, 695, 666. 
 
MS (ESI+) m/z: 418 (97, [M+H]+,81Br), 416 (100, [M+H]+,79Br). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.92 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-([1,1'-biphenyl]-4-yl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.64. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 61% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.32 - 1.44 (m, 2H, H2), 1.58 - 
1.70 (m, 2H, H3), 2.50 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 5.11 (s, 2H, H17), 5.65 (s, 1H, H6), 7.30 - 7.41 (m, 
6H, HAr), 7.44 - 7.52 (m, 4H, HAr), 7.60 - 7.65 (m, 4H, HAr), 11.62 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 26.8 (C3), 43.4 (C4), 67.4 (C17), 107.2 
(C6), 126.7 (2C, CAr), 127.1 (2C, CAr), 127.6 (CAr), 128.0 (2C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.3 (CAr), 
128.5 (2C, CAr), 128.8 (2C, CAr), 134.4 (Cq, CAr), 135.4 (Cq, CAr), 140.3 (Cq, CAr), 142.6 (Cq, CAr), 
152.9 (Cq, CAr), 154.0 (Cq, CAr), 202.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3062, 3032, 2956, 2930, 2871, 1748, 1587, 1578, 1472, 1280, 1192, 1134, 
1075, 1047, 908, 763, 752, 730, 694. 
 
MS (ESI+) m/z: 414 (100, [M+H]+), 288 (10), 252 (10), 216 (25), 203 (5).  
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The compound 4.93 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(m-tolyl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.65. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 74% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.29 - 1.39 (m, 2H, H2), 1.56 - 
1.65 (m, 2H, H3), 2.36 (s, 3H, H14), 2.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 5.06 (s, 2H, H16), 5.55 (s, 1H, H6), 
7.16 - 7.36 (m, 9H, HAr), 11.56 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 21.3 (C14), 22.3 (C2), 26.7 (C3), 43.3 (C4), 67.3 
(C16), 107.0 (C6), 124.6 (CAr), 127.8 (CAr), 127.9 (CAr), 128.1 (2C, CAr), 128.2 (CAr), 128.4 (2C, 
CAr), 130.5 (CAr), 135.4 (Cq, CAr), 135.5 (Cq, CAr), 137.6 (Cq, CAr), 152.7 (Cq, CAr), 154.5 (Cq, CAr), 
202.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3033, 2957, 2929, 2871, 1750, 1642, 1576, 1472, 1455, 1288, 1204, 1188, 
1135, 1049, 786, 763, 754, 733, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 352 (100, [M+H]+), 308 (10). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.94 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(3-bromophenyl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.67. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 92/8). Yield: 52% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.31 - 1.42 (m, 2H, H2), 1.57 - 
1.68 (m, 2H, H3), 2.48 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 5.08 (s, 2H, H15), 5.54 (s, 1H, H6), 7.21 - 7.27 (m, 
1H, HAr), 7.28 - 7.49 (m, 6H, HAr), 7.52 - 7.56 (m, 2H, HAr), 11.51 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 22.3 (C2), 26.6 (C3), 43.4 (C4), 67.5 (C15), 107.4 
(C6), 122.0 (CAr), 126.2 (CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.3 (CAr), 128.4 (2C, CAr), 129.3 (CAr), 130.2 
(CAr), 132.5 (CAr), 135.3 (Cq, CAr), 137.6 (Cq, CAr), 152.4 (Cq, CAr), 152.6 (Cq, CAr), 202.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3065, 3034, 2957, 2930, 2871, 1748, 1582, 1600, 1558, 1479, 1463, 1280, 
1192, 1131, 1046, 909, 785, 729, 694. 
 
MS (ESI+) m/z: 418 (97, [M+H]+,81Br), 416 (100, [M+H]+,79Br), 148 (45). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.95 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(3-methoxyphenyl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.66. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 9/1). Yield: 66% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.32 - 1.43 (m, 2H, H2), 1.58 - 
1.68 (m, 2H, H3), 2.48 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 3.81 (s, 3H, H14), 5.09 (s, 2H, H16), 5.60 (s, 1H, H6), 
6.92 - 7.46 (m, 3H, HAr), 7.28 - 7.39 (m, 6H, HAr), 11.55 (brs, 1H, NH). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -114.1. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 22.3 (C2), 26.7 (C3), 43.4 (C4), 55.2 (C14), 67.3 
(C16), 107.0 (C6), 113.1 (CAr), 115.1 (CAr), 119.8 (2C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 128.9 
(CAr), 135.4 (Cq, CAr), 136.9 (Cq, CAr), 152.6 (Cq, CAr), 154.0 (Cq, CAr), 159.1 (Cq, CAr), 202.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3066, 3033, 2957, 2932, 1749, 1644, 1574, 1464, 1287, 1223, 1191, 1134, 
1039, 880, 785, 755, 733, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 368 (100, [M+H]+), 324 (20). 
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The compound 4.96 was prepared according to the previously described general procedure H (1 
mmol scale) starting from benzyl hydroxy(1-(thiophen-2-yl)hept-2-yn-1-yl)carbamate 4.68 and 
benzyl hydroxycarbamate. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/ Et2O : 92/8). 
Yield: 45% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.32 - 1.42 (m, 2H, H2), 1.58 - 
1.67 (m, 2H, H3), 2.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 5.13 (s, 2H, H13), 5.78 (s, 1H, H6), 7.06 (dd, J = 3.7 
Hz and J = 5.0 Hz, 1H, H10), 7.33 (td, J = 1.2 Hz and J = 3.7 Hz, 1H, H9), 7.34 - 7.38 (m, 5H, HAr), 
7.42 (dd, J = 1.2 Hz and J = 5.0 Hz, 1H, H11), 11.45 (s, H18). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 22.3 (C2), 26.7 (C3), 43.4 (C4), 67.4 (C13), 107.2 
(C6), 127.2 (C10), 128.0 (CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.3 (CAr), 128.4 (2C, CAr), 129.2 (CAr), 135.4 (Cq, 
CAr), 136.5 (Cq, CAr), 146.9 (Cq, CAr), 152.8 (C12), 202.2 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2930, 1749, 1639, 1582, 1464, 1455, 1191, 1267, 1191, 1134, 1109, 
694. 
 
MS (ESI+) m/z: 344 (100, [M+H]+), 300 (30). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.97 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(naphthalen-2-yl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.69. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 92/8). Yield: 58% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.98 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.36 - 1.47 (m, 2H, H2), 1.64 - 
1.73 (m, 2H, H3), 2.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 5.11 (s, 2H, H18), 5.72 (s, 1H, H6), 7.28 - 7.36 (m, 
5H, HAr), 7.48 - 7.58 (m, 3H, HAr), 7.81 - 7.95 (m, 4H, HAr), 11.71 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 22.3 (C2), 26.7 (C3), 43.4 (C4), 67.4 (C18), 107.4 
(C6), 125.1 (CAr), 126.4 (CAr), 126.7 (CAr), 126.9 (CAr), 127.3 (CAr), 127.7 (CAr), 128.1 (CAr), 128.2 
(CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 132.7 (Cq, CAr), 133.2 (Cq, CAr), 133.8 (Cq, CAr), 135.4 (Cq, 
CAr), 152.8 (Cq, CAr), 154.3 (Cq, CAr), 202.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3060, 2958, 2931, 2872, 1747, 1641, 1584, 1478, 1463, 1361, 1284, 1191, 
1135, 1109, 1047, 906, 814, 726, 695, 646. 
 
MS (ESI+) m/z: 388 (100, [M+H]+), 370 (20), 148 (20). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.98 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(naphthalen-1-yl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.70. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 29% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.32 - 1.44 (m, 2H, H2), 1.60 - 
1.68 (m, 2H, H3), 2.48 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 4.92 (s, 2H, H18), 5.59 (s, 1H, H6), 7.15 - 7.21 (m, 
2H, HAr), 7.27 - 7.32 (m, 3H, HAr), 7.40 (dd, J = 1.1 Hz and J = 7.1 Hz, 1H, H9), 7.45 - 7.54 (m, 
3H, HAr), 7.81 - 7.94 (m, 3H, HAr), 12.05 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 26.8 (C3), 43.4 (C4), 67.3 (C18), 107.0 
(C6), 124.4 (CAr), 124.9 (CAr), 125.3 (CAr), 126.0 (CAr), 126.7 (CAr), 128.1 (2C, CAr), 128.2 (CAr), 
128.4 (2C, CAr), 128.5 (CAr), 129.4 (CAr), 131.0 (Cq, CAr), 132.9 (Cq, CAr), 133.7 (Cq, CAr), 135.3 
(Cq, CAr), 152.0 (Cq, CAr), 153.4 (Cq, CAr), 202.9 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3062, 2957, 2930, 2871, 1754, 1642, 1591, 1575, 1477, 1286, 1200, 1179, 
1140, 1092, 801, 776, 697. 
 
MS (ESI+) m/z: 388 (100, [M+H]+), 344 (10), 320 (15), 288 (25), 214 (10), 187 (10). 
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The compound 4.101 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1-(2-fluorophenyl)hept-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.73. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 92/8). Yield: 84% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.31 - 1.42 (m, 2H, H2), 1.57 - 
1.67 (m, 2H, H3), 2.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H4), 5.09 (s, 2H, H15), 5.50 (s, 1H, H6), 7.08 (~t, J = 9.6 
Hz, 1H, HAr), 7.18 (~t, J = 7.5 Hz, 1H, HAr), 7.27 - 7.46 (m, 7H, HAr), 11.77 (brs, 1H, NH). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -114.1. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.8 (C1), 22.3 (C2), 26.7 (C3), 43.4 (C4), 67.4 (C15), 106.9 
(C6), 115.1 (d, Jortho(C-F) = 22.0 Hz, C12), 123.7 (d, Jmeta(C-F) = 14.7 Hz, C9 or C11), 123.9 (d, Jpara(C-F) 
= 3.5 Hz, C10), 128.1 (2C, C17), 128.2 (C19), 128.4 (2C, C18), 129.3 (d, J(C-F) = 2.9 Hz, CAr), 131.2 
(d, Jmeta(C-F) = 8.3 Hz, C9 or C11), 135.4 (C16), 149.0 (Cq, CAr), 152.4 (Cq, CAr), 159.7 (d, Jipso(C-F) = 
249.9 Hz, C13), 202.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3067, 3034, 2958, 2929, 2872, 1749, 1589, 1575, 1453, 1261, 1220, 1187, 
113, 1100, 1046, 909, 752, 731, 695. 
 
MS (ESI+) m/z: 356 (100, [M+H]+), 336 (20), 312 (30), 288 (10). 
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Pale yellow solid 
 
The compound 4.102 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl hydroxy(1-phenylbut-2-yn-1-yl)carbamate 4.74. Purified by flash chromatography 
on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 75% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 9/1) = 0.35 (UV/PMA/Vanillin) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.23 (s, 3H, H1), 5.08 (s, 2H, H10), 5.59 (s, 1H, H3), 7.27 - 
7.48 (m, 10H, HAr), 11.54 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 30.8 (C1), 67.4 (C10), 107.4 (C3), 127.4 (3C, CAr), 127.9 (3C, 
CAr), 128.2 (CAr), 128.3 (CAr), 128.4 (CAr), 129.8 (CAr), 135.3 (Cq, CAr), 135.4 (Cq, CAr), 152.7 (Cq, 
CAr), 154.5 (Cq, CAr), 199.5 (C2). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3033, 2949, 1752, 1639, 1605, 1587, 1570, 1494, 1467, 1454, 1357, 1290, 
1206, 1170, 1114, 1046, 766, 747, 694. 
 
MS (ESI+) m/z: 296 (100, [M+H]+), 252 (50), 162 (20).  
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.103 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl hydroxy(4-methyl-1-phenylpent-2-yn-1-yl)carbamate 4.75. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 92/8). Yield: 63% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.15 (d, J = 7.2 Hz, 6H, H1 and H1’), 2.65 (sept., J = 7.2 Hz, 
1H, H2), 5.08 (s, 2H, H11), 5.61 (s, 1H, H4), 7.27 - 7.48 (m, 10H, HAr), 11.61 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 17.7 (2C, C1 and C1’), 40.3 (C2), 66.4 (C11), 104.9 (C4), 
126.5 (2C, CAr), 127.0 (2C, CAr), 127.2 (2C, CAr), 127.3 (CAr), 127.5 (2C, CAr), 128.7 (CAr), 135.5 
(Cq, CAr), 135.7 (Cq, CAr), 151.8 (Cq, CAr), 154.1 (Cq, CAr), 205.1 (C3). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3065, 3034, 2969, 2872, 1749, 1639, 1604, 1587, 1573, 1495, 1462, 1286, 
1194, 1174, 1129, 1069, 1048, 906, 726, 694. 
 
MS (ESI+) m/z: 647 (5, [2M+H]+), 324 (100, [M+H]+), 306 (50), 280 (45), 262 (10).  
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The compound 4.105 was obtained as the major compound starting from benzyl hydroxy(4,4-
dimethyl-1-phenylpent-2-yn-1-yl)carbamate 4.76 and using the previously described general 
procedure H. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 95/5). Yield: 41% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.28 (s, 9H, H1), 5.31 (s, 2H, H11), 7.30 - 7.55 (m, 8H, HAr), 
8.06 (~d, J = 7.2 Hz, 2H, H7). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 28.3 (C2), 30.1 (3C, C1), 68.3 (C11), 72.8 (C4), 110.7 (C3), 
128.3 (2C, CAr), 128.35 (CAr), 128.4 (2C, CAr), 128.5 (2C, CAr), 128.6 (2C, CAr), 132.4 (C9), 135.0 
(Cq, CAr), 135.5 (Cq, CAr), 153.6 (C5), 163.0 (C10). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3065, 3033, 2970, 2929, 2868, 2218, 1722, 1595, 1573, 1450, 1318, 1295, 
1256, 1201, 1176, 905, 690. 
 
MS (ESI+) m/z: 320 (100, [M+H]+), 276 (5), 228 (10).  
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Viscous yellow oil 
 
The compound 4.106 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl (1,3-diphenylprop-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.77. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 95/5). Yield: 51% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.11 (s, 2H, H13), 6.29 (s, 1H, H6), 7.28 - 7.58 (m, 13H, HAr), 
7.93 - 7.98 (m, 2H, HAr), 12.01 (brs, 1H, NH). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 67.5 (C13), 103.8 (C6), 127.6 (2C, CAr), 127.8 (2C, CAr), 
128.1 (2C, CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 128.6 (2C, CAr), 129.9 (CAr), 132.6 
(CAr), 135.4 (Cq, CAr), 136.0 (Cq, CAr), 138.6 (Cq, CAr), 152.8 (Cq, CAr), 156.8 (Cq, CAr), 191.3 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3063, 3032, 2923, 2851, 1749, 1722, 1621, 1586, 1567, 1496, 1469, 1319, 
1291, 1171, 1126, 1045, 1020, 776, 750, 688. 
 
MS (ESI+) m/z: 358 (100, [M+H]+), 340 (40), 314 (15), 288 (15). 
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Pale yellow oil 
 
 
The compound 4.107 was obtained as a by-product in the synthesis of 4.106 starting from benzyl 
(1,3-diphenylprop-2-yn-1-yl)(hydroxy)carbamate 4.77 and using the previously described general 
procedure H. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 95/5). Yield: 18% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.38 (s, 2H, H13), 7.27 - 7.34 (m, 2H, HAr), 7.34 - 7.40 (m, 
3H, HAr), 7.41 - 7.50 (m, 7H, HAr), 7.53 - 7.58 (m, 1H, HAr) , 8.16 - 8.19 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 68.4 (C13), 81.7 (C6), 100.1 (C5), 120.3 (C4), 128.3 (CAr), 
128.4 (4C, CAr), 128.5 (4C, CAr), 128.7 (2C, CAr), 130.5 (CAr), 132.6 (2C, CAr), 132.7 (CAr), 134.9 
(Cq, CAr), 135.6 (Cq, CAr), 153.3 (C7), 163.0 (C12). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3083, 3060, 2215, 2192, 1711, 1589, 1566, 1490, 1446, 1330, 1255, 1239, 
1195, 1172, 776, 752, 699, 690, 678, 605. 
 
MS (ESI+) m/z: 679 (20, [2M+H]+), 340 (100, [M+H]+), 169 (5). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.108 was prepared according to the previously described general procedure H 
starting from benzyl hydroxy(1-phenyl-3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)carbamate 4.78. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 94/6). Yield: 53% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.41 (s, 3H, H1), 5.11 (s, 2H, H13), 6.28 (s, 1H, H6), 7.26 (d, 
J = 8.0Hz, 2H, H3),  7.30 - 7.38 (m, 5H, HAr), 7.40 - 7.52 (m, 5H, HAr), 7.86 (d, J = 8.4Hz, 2H, H4), 
12.03 (brs, 1H, H19). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 21.6 (C1), 67.5 (C14), 103.8 (C7), 127.6 (2C, CAr), 127.9 (2C, 
CAr), 128.0 (2C, CAr), 128.3 (3C, CAr), 128.5 (CAr), 129.3 (3C, CAr), 129.8 (CAr), 135.5 (Cq, CAr), 
136.0 (Cq, CAr), 136.1  (Cq, CAr), 143.4 (Cq, CAr), 152.8 (Cq, CAr), 156.3 (Cq, CAr), 191.0 (C6). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3061, 3034, 2957, 1748, 1622, 1605, 1585, 1572, 1495, 1472, 1315, 1294, 
1190, 1173, 1044, 805, 732, 694. 
 
MS (ESI+) m/z: 372 (100, [M+H]+), 354 (45). 
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The compound 4.109 was obtained as a by-product in the synthesis of 4.108 starting from benzyl 
hydroxy(1-phenyl-3-(p-tolyl)prop-2-yn-1-yl)carbamate 4.78 and using the previously described 
general procedure H. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 94/6). Yield: 
14% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.40 (s, 3H, H1), 5.38 (s, 2H, H14), 7.18(d, J = 8 Hz, 2H, H3), 
7.28 - 7.36 (m, 5H, HAr), 7.44 - 7.50 (m, 4H, HAr), 7.52 - 7.57 (m, 1H, HAr), 8.15 - 8.19 (m, 2H, 
HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 21.7 (C1), 68.4 (C14), 81.5 (C7), 100.8 (C6), 117.2 (C5), 
128.3 (CAr), 128.4 (3C, CAr), 128.5 (CAr), 128.6 (CAr), 128.7 (2C, CAr), 129.3 (2C, CAr), 132.6 (4C, 
CAr), 135.0 (Cq, CAr), 135.6 (Cq, CAr), 141.2 (C2), 153.4 (C8), 163.0 (C13). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3064, 3032, 2953, 2207, 2189, 1718, 1593, 1569, 1508, 1449, 1324, 1232, 
1193, 1171, 1048, 814, 688. 
 
MS (ESI+) m/z: 354 (100, [M+H]+). 
 

















In 10 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer bar was added benzyl hydroxy(1-
phenyl-3-(trimethylsilyl)prop-2-yn-1-yl)carbamate (178.6 mg, 0.5 mmol, 1 equiv), methanol (3 
mL), water (0.25 mL) and potassium carbonate (69 mg, 0.5 mmol, 1 equiv) and the resulting 
mixture was stirred at room temperature for 3h. The reaction mixture was then filtered through a 
silica gel pad and eluted with ethyl acetate. The filtrate was concentrated, and the residue was 
purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate: 8/2 → 7/3) to give 51.8 mg 
of (Z)-3-amino-3-phenylacrylaldehyde 4.113. Yield: 68% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.40 (s, 1H, H3), 5.78 (brs, 1H, H10), 7.39 - 7.50 (m, 3H, 
HAr), 7.53 - 7.59 (m, 2H, HAr), 10.00 (brs, 1H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 95.5 (C3), 126.2 (2C, C7), 128.9 (2C, C6), 130.9 (C8), 136.2 
(C5), 162.3 (C4), 188.1 (C2). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3315, 3165, 3061, 2806, 2728, 1636, 1611, 1576, 1531, 1486, 1449, 1412, 
1365, 1298, 1141, 1119, 1075, 996, 918, 773, 729, 692, 623, 611. 
 
MS (ESI+) m/z: 260 (10), 148 (100, [M+H]+). 
 














Pale yellow oil 
 
In 10 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer bar was added (Z)-benzyl (3-oxo-1-
phenylhept-1-en-1-yl)carbamate (67.5 mg, 0.2 mmol, 1 equiv), methanol (2 mL), palladium on 
carbon (wt. 10%, 23 mg, 0.02 mmol, 0.1 equiv) and the resulting mixture was stirred at room 
temperature under hydrogen atmosphere for 30 min. The reaction mixture was then filtered through 
a silica gel pad and eluted with ethyl acetate. The filtrate was concentrated, and the residue was 
purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate: 8/2) to give 39.1 mg of (Z)-1-
amino-1-phenylhept-1-en-3-one 4.169. Yield: 97% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.36 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, H2), 
1.63 (pent, J = 7.6 Hz, 2H, H3), 2.38 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 5.25 (brs, 1H, H13), 5.44 (s, 1H, H6), 
7.38 - 7.48 (m, 3H, H10 and H11), 7.38 - 7.48 (m, 2H, H9), 9.95 (brs, 1H, H12). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.6 (C2), 28.0 (C3), 42.6 (C4), 94.7 (C6), 126.2 
(2C, CAr), 128.8 (2C, CAr), 130.4 (C11), 137.4 (C8), 160.8 (C7), 200.7 (C5). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.270 
 
 
                                                 
270 L. Di Nunno, A. Scilimati, P. Vitale, Tetrahedron, 2005, 61, 2623-2630 
Experimental section 
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Pyrimidines 










In a 5mL Wheaton® reactor (screw top V-Vials® with open-top cap) equipped with a magnetic 
stirrer bar, the corresponding vinylogous amide (0.2 mmol, 1 equiv), the corresponding amide (0.3 
mmol, 1.5 equiv), 4 Å MS (70 mg) and potassium tert-butoxide (0.4 mmol, 2 equiv) toluene (2 mL) 
were introduced by turn and the mixture was heated at 130 °C for 1h. The reaction mixture was then 
filtered through a silica gel pad and eluted with ethyl acetate. The filtrate was concentrated, and the 
residue was purified by flash chromatography on silica gel to give the corresponding pyrimidine. 
 










In a 5mL Wheaton® reactor (screw top V-Vials® with open-top cap) equipped with a magnetic 
stirrer bar, the corresponding vinylogous amide (0.2 mmol, 1 equiv), acrylamide (22 mg, 0.3 mmol, 
1.5 equiv), 4 Å MS (70 mg), TEMPO (0.2 mmol, 1 equiv) and potassium tert-butoxide (0.4 mmol, 2 
equiv) toluene (2 mL) were introduced by turn and the mixture was heated at 130 °C for 1h. The 
reaction mixture was then filtered through a silica gel pad and eluted with ethyl acetate. The filtrate 




















The compound 4.167 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 and benzamide. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 80% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H1), 1.43 - 1.54 (m, 2H, H2), 1.82 - 
1.91 (m, 2H, H3), 2.90 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H4), 7.46 (s, 1H, H6), 7.47 - 7.57 (m, 6H, HAr), 8.21 - 8.26 
(m, 2H, H9), 8.63 (dd, J = 1.8 Hz and J = 7.8 Hz, 2H, H13). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14.0 (C1), 22.5 (C2), 31.0 (C3), 37.9 (C4), 113.4 (C6), 127.2 
(CAr, 2C), 128.3 (CAr, 2C), 128.4 (CAr, 2C), 128.8 (CAr, 2C), 130.4 (CAr), 130.6 (CAr), 137.4 (Cq, 
CAr), 138.1 (Cq, CAr), 163.7 (Cq, CAr), 164.2 (Cq, CAr), 171.6 (C5). 
 
The spectral data are consistent with those of the literature.271 
 
 
Gram-scale procedure for the obtention of 4-butyl-2,6-diphenylpyrimidine (4.167) 
 
In an oven-dried 100 mL-round bottom flask equipped with a magnetic stirrer bar and a condenser, 
the (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 (1280 mg, 3.80 mmol, 1 equiv), 
benzamide (740 mg, 6.10 mmol, 1.6 equiv), 4 Å MS (1300 mg) and potassium tert-butoxide (908 
mg, 8.mmol, 2.6 equiv) toluene were introduced by turn and the mixture was heated at reflux for 1h 
under argon. The reaction mixture was cooled and then filtered through a silica gel pad and eluted 
with ethyl acetate. The filtrate was concentrated, and the residue was purified by flash 
chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2) to give 880 mg of 4-butyl-2,6-
diphenylpyrimidine 4.167. Yield: 81%. 
 
  
                                                 
271 A.-A. Pourzal, Synthesis, 1983, 717-718 
Experimental section 
 









Pale yellow solid 
 
The compound 4.171 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-(p-tolyl)hept-1-en-1-yl)carbamate 4.88 and benzamide. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 89% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 95/5) =  0.8 (UV/Vanillin) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.01 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.44 - 1.54 (m, 2H, H2), 1.82 - 
1.91 (m, 2H, H3), 2.45 (s, 3H, H12), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.34 (d, J = 8 Hz, 2H, H10) 7.43 (s, 
1H, H6), 7.47 - 7.56 (m, 3H, H16 and H17), 8.14 (d, J = 8 Hz, 2H, H9), 8.63 (dd, J = 1.7 Hz and J = 
7.9 Hz, 2H, H15). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 21.4 (C12), 22.5 (C2), 31.0 (C3), 37.9 (C4), 113.0 
(C6), 127.1 (CAr, 2C), 128.3 (CAr, 4C), 129.5 (CAr, 2C), 130.3 (CAr, 1C), 134.6 (Cq, CAr), 138.4 (Cq, 
CAr), 140.8 (Cq, CAr), 163.6 (Cq, CAr), 164.1 (Cq, CAr), 171.4 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2956, 2929, 1588, 1571, 1528, 1511, 14818, 1360, 820, 752, 695, 661. 
 
MS (ESI+) m/z: 303 (100, [M+H]+).  
 














Pale yellow oil 
 
The compound 4.172 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-(m-tolyl)hept-1-en-1-yl)carbamate 4.93 and benzamide. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 81% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H1), 1.43 - 1.58 (m, 2H, H2), 1.82 - 
1.91 (m, 2H, H3), 2.49 (s, 3H, H14), 2.89 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H11) 7.42 
(t, J = 7.6 Hz, 1H, H10), 7.45 (s, 1H, H6), 7.48 - 7.56 (m, 3H, HAr), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H9), 
8.05 (brs, 1H, H13), 8.62 (dd, J = 1.8 Hz and J = 7.9 Hz, 2H, H17). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14.0 (C1), 21.5 (C14), 22.5 (C2), 31.0 (C3), 38.0 (C4), 113.5 
(C6), 124.3 (CAr), 127.8 (CAr), 128.4 (4C, CAr), 128.7 (CAr), 130.3 (CAr), 131.3 (CAr), 137.4 (Cq, 
CAr), 138.3 (Cq, CAr), 138.5 (Cq, CAr), 163.9 (Cq, CAr), 164.2 (Cq, CAr), 171.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2955, 2926, 2870, 2859, 1587, 1569, 1532, 1367, 1173, 1027, 755, 692, 
666, 639. 
 
MS (ESI+) m/z: 303 (100, [M+H]+). 
 
















Pale yellow solid 
 
The compound 4.173 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (1-(4-fluorophenyl)-3-oxohept-1-en-1-yl)carbamate 4.89 and benzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 67% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 95/5) =  0.75 (UV/Vanillin) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.53 (m, 2H, H2), 1.81 - 
1.90 (m, 2H, H3), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.21 (~t, J = 8.8 Hz, 2H, HAr), 7.40 (s, 1H, H6), 7.47 - 
7.56 (m, 3H, H15 and H16), , 8.17 - 8.29 (m, 2H, H9) , 8.60 (dd, J = 2.4 Hz and J = 8.0 Hz, 2H, H14). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -110.2. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 31.0 (C3), 37.9 (C4), 113.0 (C6), 115.8 
(d, Jortho(C-F) = 21.7 Hz, 2C, C10), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 129.2 (d, Jmeta(C-F) = 8.7 Hz, 2C, 
C9), 130.5 (C16), 133.5 (d, Jpara(C-F) = 3.2 Hz, C8), 138.9 (C13), 157.1 (C12), 162.5 (Cq, CAr), 164.2 
(Cq, CAr), 164.4 (d, Jipso(C-F) = 250.9 Hz, C11), 171.2 (Cq, C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2929, 2870, 1603, 1586, 1573, 1527, 1509, 1416, 1360, 1231, 1219, 
1163, 831, 751, 690, 663. 
 
MS (ESI+) m/z: 307 (100, [M+H]+). 
 
















Viscous colorless oil 
 
The compound 4.174 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (1-(2-fluorophenyl)-3-oxohept-1-en-1-yl)carbamate 4.101 and benzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 98/2). Yield: 64% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.43 - 1.53 (m, 2H, H2), 1.81 - 
1.90 (m, 2H, H3), 2.90 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.20 (ddd, J = 1.0 Hz, J = 8.3 Hz, J = 11.7 Hz, 1H, 
HAr), 7.34 (dt, J = 1.1 Hz and J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 7.43 - 7.55 (m, 4H, HAr), 7.59 (d, J = 2.1 Hz, 
1H, HAr), 8.36 (dt, J = 1.9 Hz and J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.57 - 8.61 (m, 2H, H16). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -114.8. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 31.0 (C3), 37.9 (C4), 116.3 (d, Jortho(C-F) 
= 22.9 Hz, C10), 117.7 (d, Jmeta(C-F) = 8.7 Hz, C11 ou C13), 124.6 (d, 
4
J(C-F)= 3.5 Hz, C6), 125.5 (d, 
4
J(C-F)= 11.5 Hz, C8), 128.3 (2C, C17), 128.4 (2C, C16), 130.4 (C18), 131.1 (d, Jpara(C-F) = 2.5 Hz, C12), 
131.8 (d, Jmeta(C-F) = 8.8 Hz, C11 ou C13), 138.1 (C15), 159.7 (d, J(C-F) = 2.5 Hz, C7), 161.4 (d, Jipso(C-F) 
= 251.9 Hz, C9), 164.1 (C14), 171.6 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3074, 3036, 2959, 2926, 2873, 2857, 1614, 1568, 1527, 1489, 1373, 1358, 
1260, 1209, 872, 853, 773, 753, 734, 726, 694, 628. 
 
MS (ESI+) m/z: 307 (100, [M+H]+). 
 

















Pale yellow oil 
 
The compound 4.175 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (1-(3-bromophenyl)-3-oxohept-1-en-1-yl)carbamate 4.94 and benzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 98/2). Yield: 54% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.01 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.52 (m, 2H, H2), 1.79 - 
1.89 (m, 2H, H3), 2.89 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.35 - 7.66 (m, 6H, HAr), 8.09 - 8.15 (m, 1H, HAr), 
8.31 - 8.40 (m, 1H, HAr), 8.50 - 8.75 (m, 2H, H16). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 30.9 (C3), 38.0 (C4), 113.4 (C6), 123.1 
(C10), 125.7 (CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 130.2 (CAr), 130.3 (CAr), 130.5 (CAr), 133.4 
(CAr), 138.0 (Cq, CAr), 139.5 (Cq, CAr), 162.1 (Cq, CAr), 164.3 (Cq, CAr), 172.0 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3066, 2957, 2928, 2859, 1587, 1563, 1531, 1367, 1115, 1069, 789, 756, 
689, 660, 634. 
 
MS (ESI+) m/z: 369 (98, [M+H]+,81Br), 367 (100, [M+H]+,79Br). 303 (15). 
  
















Pale yellow oil 
 
The compound 4.176 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (1-(3-methoxyphenyl)-3-oxohept-1-en-1-yl)carbamate 4.95 and benzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 97/3). Yield: 62% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.01 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.43 - 1.54 (m, 2H, H2), 1.82 - 
1.91 (m, 2H, H3), 2.89 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 3.94 (s, 3H, H11), 7.07 (dd, J = 2.5 Hz and J = 8.2 Hz, 
1H, H12), 7.42 - 7.47 (m, 2H, H9 and H14), 7.48 - 7.56 (m, 3H, HAr), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H, HAr), 
7.84 (brs, 1H, HAr), 8.60 - 8.65 (m, 2H, H17). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 30.9 (C3), 37.9 (C4), 55.4 (C11), 112.6 
(CAr), 113.5 (CAr), 116.1 (CAr), 119.5 (CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 129.8 (CAr), 130.4 
(CAr), 138.2 (Cq, CAr), 138.9 (Cq, CAr), 160.1 (Cq, CAr), 163.4 (Cq, CAr), 164.1 (Cq, CAr), 171.6 (Cq, 
CAr). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3066, 2955, 2930, 2870, 1587, 1568, 1531, 1463, 1368, 1253, 1045, 858, 
756, 691, 673, 636. 
 
MS (ESI+) m/z: 319 (100, [M+H]+). 
 



















The compound 4.177 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (1-(naphthalen-2-yl)-3-oxohept-1-en-1-yl)carbamate 4.97 and benzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Petroleum ether/Et2O: 98/2). Yield: 57% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.04 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.46 - 1.57 (m, 2H, H2), 1.85 - 
1.95 (m, 2H, H3), 2.93 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H4), 7.50 - 7.62 (m, 6H, HAr), 7.89 - 8.05 (m, 3H, HAr), 
8.35 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H9), 8.66 - 8.74 (m, 3H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14.0 (C1), 22.5 (C2), 31.0 (C3), 38.0 (C4), 113.6 (C6), 124.2 
(CAr), 126.4 (CAr), 127.1 (CAr),127.2 (CAr), 127.7 (CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 128.5 
(CAr), 128.9 (CAr), 130.4 (CAr), 133.3 (Cq, CAr), 134.5 (Cq, CAr), 134.7 (Cq, CAr), 138.3 (Cq, CAr), 
163.5 (Cq, CAr), 164.3 (Cq, CAr), 171.6 (Cq, CAr). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3060, 2954, 2927, 2858, 1587, 1568, 1531, 1373; 1173, 854, 817, 758, 
694, 656. 
 
MS (ESI+) m/z: 339 (100, [M+H]+). 
 


















The compound 4.178 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-(thiophen-2-yl)hept-1-en-1-yl)carbamate 4.96 and benzamide. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 52% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.52 (m, 2H, H2), 1.79 - 
1.88 (m, 2H, H3), 2.85 (t, J = 8 Hz, 2H, H4), 7.17 (dd, J = 3.9 Hz and J = 4.8 Hz, 1H, H10), 7.30 (s, 
1H, H6), 7.44 - 7.56 (m, 4H, HAr), 7.82 (d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 8.57 (dd, J = 1.9 Hz and J = 7.6 
Hz, 2H, H14). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 30.9 (C3), 37.8 (C4), 111.5 (C6), 126.8 
(CAr), 128.1 (CAr), 128.3 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 129.5 (CAr), 130.4 (CAr), 137.8 (Cq, CAr), 143.3 
(Cq, CAr), 158.7 (Cq, CAr), 164.1 (Cq, CAr), 171.4 (Cq, CAr). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2955, 2927, 2858, 1720, 1588, 1570, 1528, 1432, 1373, 1269, 1235, 1172, 
1026, 856, 756, 694. 
 
MS (ESI+) m/z: 295 (100, [M+H]+). 
 

















Pale yellow oil 
 
The compound 4.179 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 and 2-
thiophenecarboxamide. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 
60% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.52 (m, 2H, H2), 1.78 - 
1.88 (m, 2H, H3), 2.84 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.17 (dd, J = 3.7 Hz and J = 5.0 Hz, 1H, H15), 7.37 
(s, 1H, H6), 7.48 (dd, J = 1.2 Hz and J = 5.0 Hz, 1H, H16), 7.50 - 7.56 (m, 3H, HAr), 8.14 (dd, J = 
1.2 Hz and J = 3.6 Hz, 1H, H14), 8.17 - 8.21 (m, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 30.8 (C3), 37.7 (C4), 112.8 (C6), 127.1 
(2C, CAr), 128.0 (CAr), 128.6 (CAr), 128.8 (2C, CAr), 129.3 (CAr), 130.6 (CAr), 137.0 (Cq, CAr), 144.2 
(Cq, CAr), 161.1 (Cq, CAr), 163.6 (Cq, CAr), 171.7 (C5). 
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The compound 4.180 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 and 4-nitrobenzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 97/3). Yield: 82% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 95/5) =  0.5 (UV/Vanillin) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.01 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.43 - 1.54 (m, 2H, H2), 1.80 - 
1.90 (m, 2H, H3), 2.90 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.52 - 7.58 (m, 4H, HAr), 8.18 – 8.22 (m, 2H, H9), 
8.33 (~d, J = 8.8 Hz, 2H, H15),8.77 (~d, J = 9.2 Hz, 2H, H14). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 30.9 (C3), 37.9 (C4), 114.4 (C6), 123.5 
(2C, CAr), 127.2 (2C, CAr), 128.9 (2C, CAr), 129.2 (2C, CAr), 131.0 (C11), 136.8 (Cq, CAr), 144.0 (Cq, 
CAr), 149.1 (Cq, CAr), 162.0 (Cq, CAr), 164.0 (Cq, CAr), 172.1 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2953, 2926, 2869, 1577, 1520, 1463, 1420, 1353, 1336, 1223, 867, 857, 
829, 773, 743, 690, 646. 
 
MS (ESI+) m/z: 386 (15), 334 (100, [M+H]+), 288 (10), 213 (10). 
 


















Pale yellow solid 
 
The compound 4.181 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 and 4-bromobenzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 78% 
 
Rf (silica, Pentane/Et2O: 95/5) =  0.7 (UV/Vanillin) 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.42 - 1.53 (m, 2H, H2), 1.79 - 
1.88 (m, 2H, H3), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.46 (s, 1H, H6), 7.50 - 7.56 (m, 3H, HAr), 7.63 (~d, J 
= 8.8 Hz, 2H, H15), 8.18 - 8.22 (m, 2H, H9), 8.49 (~d, J = 8.8 Hz, 2H, H14). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 31.0 (C3), 37.9 (C4), 113.6 (C6), 125.1 
(C16), 127.2 (2C, CAr), 128.8 (2C, CAr), 130.0 (2C, CAr), 130.7 (C11), 131.5 (2C, CAr), 137.1 (Cq, 
CAr), 137.2 (Cq, CAr), 163.3 (Cq, CAr), 163.8 (Cq, CAr), 171.7 (C5). 
  
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2956, 2924, 2857, 1588, 1564, 1530, 1363, 1169, 1069, 1010, 841, 767, 
690, 639. 
 
MS (ESI+) m/z: 369 (97, [M+H]+,81Br), 367 (100, [M+H]+,79Br). 288 (15), 275 (10). 
  


















The compound 4.182 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylbut-1-en-1-yl)carbamate 4.102 and benzamide. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 96/4). Yield: 77% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.65 (s, 3H, H1), 7.47 (s, 1H, H3), 7.49 - 7.57 (m, 6H, HAr), 
8.20 - 8.25 (m, 2H, H6), 8.58 - 8.64 (m, 2H, H11). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 24.6 (C1), 114.0 (C3), 127.1 (2C, CAr), 128.3 (2C, CAr), 
128.4 (2C, CAr), 128.8 (2C, CAr), 130.4 (CAr), 130.6 (CAr), 137.2 (Cq, CAr), 138.1 (Cq, CAr), 163.6 
(Cq, CAr), 164.2 (Cq, CAr), 167.7 (Cq, C2). 
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Pale yellow oil 
 
The compound 4.183 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (4-methyl-3-oxo-1-phenylpent-1-en-1-yl)carbamate 4.103 and benzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 71% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1.44 (t, J = 6.8 Hz, 6H, H1 and H1’), 3.15 (sept., J = 6.8 Hz, 
1H, H2), 7.48 (s, 1H, H4), 7.49 - 7.58 (m, 6H, HAr), 8.24 (dd, J = 2.0 Hz and J = 8.0 Hz, 2H, H7), 
8.66 (dd, J = 2.0 Hz and J = 8.0 Hz, 2H, H12). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 21.9 (2C, C1 and C1’), 36.3 (C2), 111.5 (C4), 127.2 (CAr, 2C), 
128.4 (CAr, 4C), 128.8 (CAr, 2C), 130.3 (CAr), 130.5 (CAr), 137.6 (Cq, CAr), 138.3 (Cq, CAr), 163.9 
(Cq, CAr), 164.0 (Cq, CAr), 176.3 (C3). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2961, 2924, 2866, 1590, 1568, 1531, 1496, 1373, 756, 692, 633. 
 
MS (ESI+) m/z: 275 (100, [M+H]+). 
 

















The compound 4.184 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1,3-diphenylprop-1-en-1-yl)carbamate 4.106 and benzamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 98/2). Yield: 54% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.50 - 7.62 (m, 9H, HAr), 8.06 (s, 1H, H6), 8.28 - 8.33 (dd, 
1H, J = 1.6 Hz and J = 8.0 Hz, 4H, H3), 8.28 - 8.33 (dd, 1H, J = 2.0 Hz and J = 8.0 Hz, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 110.3 (C6), 127.3 (4C, CAr),128.4 (4C, CAr), 128.9 (4C, CAr), 
130.6 (CAr), 130.7 (2C, CAr), 137.5 (2Cq, C4), 138.1 (C8), 164.5 (C7), 164.7 (2Cq, C5). 
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The compound 4.185 was prepared according to the previously described general procedure I 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 and acetamide. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 85/15). Yield: 72% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.96 (t, J = 7.6 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.48 (m, 2H, H2), 1.70 - 
1.79 (m, 2H, H3),  2.77 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H4), 2.78 (s, 3H, H13), 7.35 (s, 1H, H6), 7.46 - 7.52 (m, 
3H, H10 and H11), 8.02 - 8.08 (m, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 26.2 (C13), 31.4 (C3), 37.9 (C4), 112.8 
(C6), 127.2 (2C, C9), 128.8 (2C, C10), 130.5 (C11), 137.3 (C8), 164.1 (CAr), 167.9 (CAr), 171.3 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2956, 2926, 2858, 1576, 1537, 1394, 1371, 754, 690. 
 
MS (ESI+) m/z: 227 (100, [M+H]+). 
 
















The compound 4.186 was prepared according to the previously described general procedure J in the 
absence of 4Å MS starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 and 
formamide. Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Ethyl acetate: 95/5 → 9/1). 
Yield: 49% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.37 - 1.48 (m, 2H, H2), 1.73 - 
1.82 (m, 2H, H3),  2.82 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 7.48 - 7.53 (m, 3H, H10 and H11), 7.50 (s, 1H, H6), 
8.04 - 8.10 (m, 2H, H9), 9.10 (s, 1H, H12). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.4 (C2), 31.1 (C3), 37.7 (C4), 115.9 (C6), 127.1 
(2C, C9), 128.9 (2C, C10), 130.8 (C11), 136.8 (C8), 158.7 (C12), 163.9 (C7), 171.3 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2956, 2927, 2859, 1588, 1578, 1526, 1465, 1442, 1374, 752, 690, 637. 
 
MS (ESI+) m/z: 583 (20, [2M+H]+), 292 (100, [M+H]+), 83 (5). 
 



















The compound 4.194 was prepared according to the previously described general procedure J 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylhept-1-en-1-yl)carbamate 4.87 and acrylamide. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 95/5). Yield: 72% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.49 (m, 2H, H2), 1.73 - 
1.83 (m, 2H, H3),  2.81 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 5.74 (dd, J = 1.9 Hz and J = 10.5 Hz, 1H, H14’), 
6.75 (dd, J = 1.9 Hz and J = 17.3 Hz, 1H, H14), 6.96 (dd, J = 10.5 Hz and J = 17.3 Hz, 1H, H13), 
7.40 (s, 1H, H6), 7.47 - 7.53 (m, 3H, H10 and H11), 8.09 - 8.14 (m, 2H, H9). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 31.1 (C3), 37.8 (C4), 113.6 (C6), 123.5 
(C14), 127.2 (2C, C9), 128.8 (2C, C10), 130.6 (C11), 137.0 (C13), 137.2 (C8), 163.8 (Cq, CAr), 164.0 
(Cq, CAr), 171.3 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2956, 2926, 2857, 1573, 1531, 1420, 1371, 991, 940, 772, 690. 
 
MS (ESI+) m/z: 239 (100, [M+H]+).  
 


















The compound 4.195 was prepared according to the previously described general procedure J 
starting from (Z)-benzyl (1-(4-fluorophenyl)-3-oxohept-1-en-1-yl)carbamate 4.89 and acrylamide. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 96/4). Yield: 69% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1), 1.38 - 1.49 (m, 2H, H2), 1.72 - 
1.82 (m, 2H, H3),  2.80 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4), 5.74 (dd, J = 1.9 Hz and J = 10.4 Hz, 1H, H14’), 
6.73 (dd, J = 2.0 Hz and J = 17.3 Hz, 1H, H14), 6.94 (dd, J = 10.4 Hz and J = 17.3 Hz, 1H, H13), 
7.14 - 7.21 (m, 2H, H10), 7.34 (s, 1H, H6), 8.09 - 8.16 (m, 2H, H9). 
 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm): -110.1. 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13.9 (C1), 22.5 (C2), 31.1 (C3), 37.8 (C4), 113.2 (C6), 115.8 
(d, Jortho(C-F) = 21.8 Hz, 2C, C10), 123.6 (C14), 129.2 (d, Jmeta(C-F) = 8.7 Hz, 2C, C9), 133.3 (d, Jpara(C-F) 
= 2.9 Hz, C8), 136.9 ( C13), 162.6 (Cq, CAr), 164.0 (Cq, CAr), 164.5 (d, Jipso(C-F) = 250.9 Hz, C11), 
171.5 (C5). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 2957, 2927, 2858, 1731, 1601, 1575, 1532, 1509, 1232, 1156, 837, 819. 
 
MS (ESI+) m/z: 420 (15), 257 (100, [M+H]+). 
 



















The compound 4.196 was prepared according to the previously described general procedure J 
starting from (Z)-benzyl (3-oxo-1-phenylbut-1-en-1-yl)carbamate 4.102 and acrylamide. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Pentane/Et2O: 88/12). Yield: 68% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2.59 (s, 3H, H1), 5.75 (dd, J = 1.9 Hz and J = 10.5 Hz, 1H, 
H11’), 6.74 (dd, J = 1.9 Hz and J = 17.3 Hz, 1H, H11), 6.95 (dd, J = 10.5 Hz and J = 17.3 Hz, 1H, 
H10), 7.42 (s, 1H, H3), 7.48 - 7.53 (m, 3H, H7 and H8), 8.09 - 8.14 (m, 2H, H6). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 24.2 (C1), 114.3 (C3), 123.8 (C11), 127.2 (2C, C6), 128.9 
(2C, C7), 130.8 (C8), 136.7 (C10), 137.0 (C5), 163.9 (2Cq, C4 and C9), 167.2 (C2). 
 
IR (ATR, neat) ν (cm-1): 3034, 2924, 2853, 1574, 1535, 1441, 1354, 773, 690. 
 
MS (ESI+) m/z: 197 (100, [M+H]+), 184 (5). 
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Exact Mass: 316.35 g.mol-1 
White solid 
 
Benzoyl chloride (1.74 mL, 15 mmol, 1.5 equivuiv) was added dropwise to a solution of benzoin 
(2.12 g, 10 mmol, 1 equivuiv) in pyridine (25 mL). The resulting solution was stirred at room 
temperature under argon overnight. The reaction mixture was then concentrated under reduced 
pressure. The residue was then dissolved in dichloromethane (50 mL) and successively washed with 
aqueous hydrochloric acid (1N, 3 x 50mL), a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (3 x 
50 mL), and brine (3 x 50 mL). The resulting organic extract was then dried over anhydrous sodium 
sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was then adsorbed 
onto silica and purified by flash chromatography on silica gel (Hexane/EtOAc: 98/2 → 9/1) to 
afford 2-oxo-1,2-diphenylethyl benzoate A.25 (2.25 g). Yield: 81%. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.12 (s, 1H, H6),7.38 - 7.47 (m, 7H, HAr), 7.53 - 7.60 (m, 4H, HAr), 
8.01 - 8.03 (m, 2H, HAr),8.14 - 8.15 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 78.0 (C6), 128.4 (2C, CAr), 128.7 (4C, CAr),128.9 (2C, CAr), 129.2 
(2C, CAr), 129.3 (CAr), 129.4 (Cq, CAr), 130.0 (2C, CAr), 133.4 (CAr), 133.5 (CAr), 133.8 (Cq, CAr), 
134.8 (Cq, CAr), 166.1 (C11),193.7 (C5) 
 
Data are in accordance with previously reported data.275 
 
  
                                                 
275  S. P. Y. Cutulic, N. J. Findlay, S.-Z. Zhou, E. J. T. Chrystal,J. A. Murphy, J. Org. Chem., 2009, 74, 8713-8718. 
Experimental section 
 







Exact Mass: 226.27 g.mol-1 
White solid 
 
In a flame-dried two-neck flask, was charged under argon benzil (4.20 g, 20 mmol, 1equiv) in THF 
(20mL) and the mixture was cooled to -78°C. MeLi (12.5 mL, 20 mmol, 1.6M in hexanes) was then 
added dropwise and the mixture was stirred at -78°C for 30 min. Thus, 20 mL of NH4Cl aq. sat. 
were added and the mixture was allowed to warm at room temperature. The organic layer was then 
concentrated and the crude material was purified by chromatography on silica gel (Hexane/EtOAc : 
95/5) to afford 2-hydroxy-1,2-diphenylpropan-1-one (3.56 g). Yield: 79%. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.91 (s, 3H, H11),4.79 (brs, 1H, H12), 7.27 - 7.69 (m, 10H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 26.0 (C11), 79.1  (C6), 126.0  (2C, CAr), 128.2 (CAr), 128.3 (2C, 
CAr), 129.0 (2C, CAr), 130.2 (2C, CAr), 133.0 (CAr), 133.5 (Cq, CAr), 142.5 (Cq, CAr), 202.0 (C5). 
 
Data are in accordance with previously reported data.276 
 
  
                                                 
276  T.-C. Wu, R. D. Rieke, J. Org. Chem., 1988, 53, 2381-2383. 
α-alkoxy-ketones 







Exact Mass: 240.30 g.mol-1 
Colorless oil 
 
In a flame-dried two-neck flask, was charged 2-hydroxy-1,2-diphenylpropan-1-one (1.13 g, 5 
mmol, 1equiv) in THF (20mL), then sodium hydride (60% in oil, 200 mg, 5 mmol, 1equiv) was 
added and the mixture was stirred for 1h at room temperature under argon. Thus, dimethylsulfate 
(0.52 mL, 5.5 mmol, 1.1equiv) was added dropwise and the mixture was stirred overnight at room 
temperature. NH4Cl aq. sat. (20 mL) were then added and the aqueous layer was extracted with 
Et2O (2 x 20 mL). The combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered and then 
concentrated. The residue was purified by chromatography on silica gel (Hexane/EtOAc : 97/3) to 
afford 2-methoxy-1,2-diphenylpropan-1-one A.27 (921 mg). Yield: 77%. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.68 (s, 3H, H11),3.25 (s, 3H, H12), 7.12 - 7.48 (m, 8H, HAr), 7.12 - 
7.48 (~d, J= 8.0 Hz, 2H, H3). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 24.1 (C11), 52.1 (C12), 86.4 (C6), 124.7 (2C, CAr), 127.3 (CAr), 
128.0 (2C, CAr), 128.6 (2C, CAr), 130.2 (2C, CAr), 132.6 (CAr), 135.0 (Cq, CAr), 143.3 (Cq, CAr), 
201.1 (C5). 
 




                                                 
277  S. N. Kaul, J. E. Fernandez, Macromolecules, 1990, 23, 2875-2879. 
Experimental section 
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Exact Mass: 163.17 g.mol-1 
Yellow crystalline solid 
 
To a flask were added sequentially absolute ethanol (5 mL), n-butylamine (0.25 mL, 2.5 mmol, 0.05 
equiv), benzaldehyde (5.1 mL, 50 mmol, 1 equiv) and nitroethane (3.6 mL, 50 mmol, 1 equiv). The 
mixture was placed under a nitrogen atmosphere with a condenser and drying tube attached, and 
then refluxed for 8 h. The solution was allowed to cool. Crystal formation was encouraged by 
scratching the cooled solution with a glass rod. The crystals were filtered, washed with water and 
cold methanol and finally dried, yielding (E)-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzene A.28 (2.90 g). Yield: 
36% 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 2.47 (brs, 3H, H1), 7.46 (brs, 5H, HAr), 8.10 (brs, 1H, H3). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 13.9, 128.8, 129.8, 129.9, 132.3, 133.4, 147.2. 
 








Exact Mass: 195.21 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
To a solution of (E)-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzene A.28 (4.90 g, 30 mmol, 1 equiv) in THF (30 
mL) was added sodium methoxide (4.86 g, 90 mmol, 3equiv) and the mixture was stirred overnight 
at r.t. under argon. Thus, 20 mL of NH4Cl aq. sat. were added to the mixture and the organic layer 
was concentrated and the crude material was purified by chromatography on silica gel 
(Hexane/Et2O : 98/2) to afford 1-methoxy-1-phenyl-2-nitropropane A.29 (2.95g). Yield: 52%. 
anti/syn : 60/40. 
 
Rf (silica, Hexane/Et2O: 95/5) = 0.45 (UV/KMnO4) 
 
 
Spectral Data of the anti/syn mixture 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.25 (syn) (d, J= 6.8Hz, 3H, H1), 1.54 (anti) (d, J= 6.8Hz, 3H, 
H1), 3.17 (syn) (s, 3H, H4), 3.29 (anti) (s, 3H, H4), 4.51 (syn) (d, J= 9.6Hz, 1H, H3), 4.55 – 4.82 
(anti/syn) (m, 2H, H2), 4.85 (anti) (d, J= 4.8Hz, 1H, H3), 7.29 – 7.45 (anti/syn) (m, 5H, HAr). 
 
Data are in accordance with previously reported data.279 
                                                 
278  E. Dumez, R. Faure, J.-P. Dulcère, Eur. J. Org. Chem., 2001, 2577-2588. 
α-alkoxy-ketones 









Exact Mass: 271.31 g.mol-1 
Colorless semi-solid 
 
In a flame-dried two-neck flask, was charged benzyl alcohol (2.08 mL, 20 mmol, 1equiv) in THF 
(20mL) and sodium hydride (60% in oil, 800 mg, 20mmol, 1equiv) was added and the mixture was 
stirred for 1h at room temperature. Thus, a solution of (E)-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzene A.28 
(3.27 g, 20 mmol, 1 equiv) in THF (20 mL) was added and the mixture was stirred overnight at r.t. 
under argon. Thus, 20 mL of NH4Cl aq. sat. were added to the mixture and the organic layer was 
concentrated and the crude material was purified by chromatography on silica gel (Hexane/Et2O : 
98/2) to afford (1-(benzyloxy)-2-nitropropyl)benzene A.30 (5.12g). Yield: 95%. anti/syn : 55/45. 
 
Rf (silica, Hexane/Et2O: 95/5) = 0.5 (UV/KMnO4) 
 
 
Spectral Data of the anti/syn mixture 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.24 (syn) (d, J= 6.7Hz, 3H, H1), 1.64 (anti) (d, J= 6.7Hz, 3H, 
H1), 4.17-4.54 (anti/syn) (m, 4H, H4), 4.57 - 4.65 (anti) (m, 1H, H2) , 4.67 (syn) (~d, J= 9.6Hz, 1H, 
H3), 4.73 - 4.82 (syn) (m, 1H, H2), 4.67 (anti) (~d, J= 5.2Hz, 1H, H3), 7.11 - 7.50 (anti/syn) (m, 
20H, HAr). 
 
Data are in accordance with previously reported data.280 
 
  
                                                                                                                                                                  
279  J. M. Aizpurua, M. Oiarbide, C. Palomo, Tet. Lett., 1987, 28, 44, 5361-5364. 
280  A. Kamimura, H. Sasatani, T. Hashimoto, T. Kawai, K. Hori, N. Ono, J. Org. Chem., 1990, 55, 2437-2442. 
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α-alkoxy-ketones 












The corresponding nitro-alkane (5 mmol, 1 equiv) in dichloromethane (15 mL), 1,8-
diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene (DBU) (0.90 mL, 6mmol, 1.2 equiv) and trimethylchlorosilane 
(1.27 mL, 10 mmol, 2 equiv) were consecutively mixed with stirring for 30 min at 0°C. Then, a 
solution of mCPBA (1.21 g, 7 mmol, 1.4 equiv) in dichloromethane (15mL) was slowly dropped on 
the mixture at the same temperature. The mixture was stirred overnight at room temperature. Thus, 
the reaction mixture was washed with lM Na2SO3 (30 mL), 1M HCl (30 mL) , sat. NaHC03 (20 mL) 
and finally, with water (30 mL). Thus, the organic layer was concentrated and the crude material 











Exact Mass: 164.20 g.mol-1 
Colorless oil 
 
The compound A.31 was prepared according to the previously described general procedure K (5 
mmol scale) starting from 1-methoxy-1-phenyl-2-nitropropane A.29. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Hexane/Et2O: 98/2). Yield: 86%. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.90 (s, 3H, H1), 3.29 (s, 3H, H4), 5.03 (s, lH, H3), 7.42 (s, 5H, 
HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 27.2 (C1), 57.7 (C4), 86.9 (C3), 129.0 (CAr, 2C), 129.2 (CAr, 2C), 
129.6 (C8), 133.5 (C5), 206.2 (C2). 
 









Exact Mass: 240.12 g.mol-1 
Colorless oil 
 
The compound A.32 was prepared according to the previously described general procedure K (5 
mmol scale) starting from (1-(benzyloxy)-2-nitropropyl)benzene A.30. Purified by flash 
chromatography on silica gel (Hexane/Et2O: 98/2). Yield: 87%. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.92 (s, 3H, H1), 4.47 (AB, J = 11.2Hz, 2H, H4), 5.20 (s, lH, H3), 
7.20 – 7.53 (m, 10H, HAr). 
 
Data are in accordance with previously reported data.282 
                                                 
281  J. M. Aizpurua, M. Oiarbide, C. Palomo, Tet. Lett., 1987, 28, 44, 5361-5364. 
282  R.S. Varma, G. W. Kabalka, Synth. Comm., 1985, 15, 5, 443-450. 
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In a flame-dried 50 mL three neck flask was charged, under argon, CuBr (516 mg, 3.6 mmol, 1.8 
equiv) in anhydrous ethyl ether (10 mL) and ethylmagnesium bromide (3.6 mL, 1M solution, 1.8 
equiv) was added at -35°C with vigorous stirring for 30 min. The corresponding alkyne (2 mmol, 1 
equiv) was next introduced at -40°C and the solution was allowed to warm at -15°C and stirred for 
30 min at this temperature. The temperature was then cooled to -70°C and 15mL of tetrahydrofuran 
were added to the mixture. Thus, the corresponding ketone (2 mmol, 1 equiv) in anhydrous 
tetrahydrofuran (5 mL), CH2I2 (1 mL, 12 mmol, 6 equiv) and Et2Zn (1M in hexanes, 6 mL, 6 mmol, 
3 equiv) were subsequently added at -60°C, the mixture was slowly warmed to at -45°C and stirred 
at this temperature for 4 h. Then the reaction was quenched with a NH4Cl/NH4OH (2:1) solution 
(20 mL) and stirred overnight. The aqueous was extracted with ethyl ether (3 x 20 mL), the organic 
layers were combined, dried over Na2SO4 and then concentrated. Purification of the crude material 















Exact Mass: 380.56 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound A.36 was prepared according to the previously described general procedure L (2 
mmol scale) starting from 1-octyne, ethylmagnesium bromide and benzoin methyl ether. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 9/1 → 7/3). Yield: 53%. d.r. : 97>3:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.72 (t, J = 7.2Hz, 3H, H9), 0.82 (t, J = 7.2Hz, 3H, H1), 0.85 
- 1.35 (m, 10H, H2 H3 H4 H5 and H6), 2.03 (q, J = 7.2Hz, 2H, H8), 3.16 (s, 1H, H23), 3.20 (s, 3H, 
H18), 4.75 (s, 1H, H17), 5.14 (dd, J = 1.6Hz and J = 18Hz, 1H, H11’), 5.40 (dd, J = 1.2Hz and J = 
11.2Hz, 1H, H11), 6.15 (dd, J = 11.2Hz and J = 18Hz, 1H, H10), 6.95 - 7.12 (m, 8H, HAr), 7.27 – 
7.35 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 9.2 (C9), 14.1 (C1), 22.6 (CH2), 23.7 (CH2), 24.2 (C8), 30.4 (CH2), 
31.7 (CH2), 32.5 (CH2), 51.7 (C7), 55.8 (C18), 82.7 (C16), 87.9 (C17), 115.6 (C11), 126.0 (CAr), 127.0 
(CAr, 4C), 127.1 (CAr), 129.4 (CAr, 4C), 137.9 (Cq, CAr), 142.6 (Cq, CAr), 145.7 (C10). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3580, 3003, 2921, 2875, 2853, 2825, 1690, 1604, 1465, 1451, 1313, 1261, 1175, 
1108, 1066, 1012, 919, 819, 702, 627, 472, 456, 435. 
 
MS (ESI+) m/z: 454 (10), 444 (30), 403 (20), 381 (10, [M+H]+). 365 (10), 349 (30), 290 (100), 274 
(10), 249 (35), 195 (80), 167 (75). 
 















Exact Mass: 352.51 g.mol-1 
Viscous colorless oil 
 
The compound A.40 was prepared according to the previously described general procedure L (5 
mmol scale) starting from 1-hexyne, ethylmagnesium bromide and benzoin methyl ether. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 9/1 → 7/3). Yield: 32%. d.r. : 97>3:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.67 (t, J = 7.6Hz, 3H, H1), 0.69 (t, J = 7.6Hz, 3H, H7), 0.85 
- 1.40 (m, 6H, H2 H3 and H4), 1.97 (q, J = 7.2Hz, 2H, H6), 3.15 (s, 1H, H21), 3.19 (s, 3H, H16), 4.70 
(s, 1H, H15), 5.09 (d, J = 18Hz, 1H, H9’), 5.35 (d, J = 11.2Hz, 1H, H9), 6.10 (dd, J = 18Hz and J = 
11.2Hz, 1H, H8), 6.90 - 7.05 (m, 8H, HAr), 7.25 – 7.29 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 9.2 (C1), 13.9 (C7), 23.7 (C2), 24.2 (C6), 26.0 (C3), 32.1 (C4), 51.6 
(C5), 55.8 (C16), 82.6 (C14), 87.8 (C15), 115.6 (C9), 126.0 (CAr), 127.0 (CAr, 4C), 127.1 (CAr), 129.4 
(CAr, 4C), 137.9 (Cq, CAr), 142.6 (Cq, CAr), 145.7 (C8). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3552, 3124, 3182, 2982, 2953, 2905, 2874, 1688, 1603, 1493, 1465, 1451, 1261, 
1198, 1175, 1155, 1111, 1066, 1019, 1007, 918, 702, 627, 450, 434.  
 
MS (ESI+) m/z:  372 (15), 353 (20, [M+H]+), 325 (20), 309 (30), 293 (25), 265 (100), 122 (25), 111 
(20). 
 














Exact Mass: 324.46 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound A.41 was prepared according to the previously described general procedure L (5 
mmol scale) starting from 1-butyne, ethylmagnesium bromide and benzoin methyl ether. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 8/2 → 7/3). Yield: 16%. d.r. : > 97/3. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.72 (t, J = 7.6Hz, 3H, H5 or H1), 0.76 (t, J = 7.6Hz, 3H, H1 
ou H5), 1.22 - 1.42 (m, 2H, H2 or H4), 1.97 – 2.08 (m, 2H, H4 or H2), 3.16 (s, 1H, H19), 3.19 (s, 3H, 
H14), 4.74 (s, 1H, H13), 5.12 (dd, J = 1.5Hz and J = 17.9Hz, 1H, H7’), 5.39 (dd, J = 1.5Hz and J = 
11.1Hz, 1H, H7), 6.13 (dd, J = 11.1Hz and J = 17.9Hz, 1H, H6), 6.90 - 7.05 (m, 8H, HAr), 7.27 – 
7.38 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 8.7 (C1 or C5), 9.2 (C5 or C1), 23.5 (C2 or C4), 24.7 (C4 or C2), 
51.6 (C3), 55.8 (C14), 82.8 (C12), 87.8 (C13), 115.8 (C7), 126.0 (CAr), 127.0 (CAr, 4C), 127.1 (CAr), 
129.4 (CAr, 4C), 137.9 (Cq, CAr), 142.6 (Cq, CAr), 145.6 (C6). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3556, 3006, 2965, 2944, 2904, 2881, 1450, 1261, 1175, 1103, 1015, 920, 864, 
817, 766, 721, 702, 626, 464, 422, 417. 
 
MS (ESI+) m/z: 465 (35), 451 (35), 407 (40), 377 (45), 363 (60), 319 (65), 305 (55), 290 (90), 274 
(100), 261 (70), 195 (25), 167 (35). 
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Exact Mass: 310.43 g.mol-1 
Pale yellow solid 
 
The compound A.42 was prepared according to the previously described general procedure L (5 
mmol scale) starting from propyne, ethylmagnesium bromide and benzoin methyl ether. Purified by 
flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 8/2 → 6/4). Yield: 17%. d.r. : 96:4:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.67 (t, J = 7.6Hz, 3H, H1), 0.94 (s, 3H, H4), 1.10 - 1.28 (m, 
1H, H2), 1.90 - 2.02 (m, 1H, H2), 3.14 (s, 3H, H13), 3.39 (s, 1H, H18), 4.68 (s, 1H, H12), 4.97 (dd, J = 
1.4Hz and J = 17.6Hz, 1H, H6’), 5.24 (dd, J = 1.4Hz and J = 10.8Hz, 1H, H6), 6.07 (dd, J = 11Hz 
and J = 17.8Hz, 1H, H5), 6.90 - 7.40 (m, 10H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 8.9 (C1), 18.3 (C4), 27.2 (C2), 49.5 (C3), 55.7 (C13), 82.4 (C11), 
86.1 (C12), 114.1 (C6), 125.9 (CAr), 127.1 (CAr, 4C), 127.2 (CAr), 129.5 (CAr, 4C), 138.3 (Cq, CAr), 
142.0 (Cq, CAr), 143.7 (C5). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3551, 3008, 2965, 2932, 2881, 1691, 1602, 1494, 1450, 1378, 1261, 1177, 1092, 
1012, 921, 809, 785, 766, 725, 702, 626, 463, 452. 
 
MS (ESI+) m/z: 454 (100), 438 (20), 413(35), 391 (40), 358 (10), 311 (5, [M+H]+), 284 (10), 167 
(5), 105 (8). 
 














Exact Mass: 380.56 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound A.43 was prepared according to the previously described general procedure L (2 
mmol scale) starting from 1-octyne, ethylmagnesium bromide and 2-phenoxy-propiophenone. 
Purified by flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 9/1 → 7/3). Yield: 23%. d.r. : 
97>3:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.54 (t, J = 7.6Hz, 3H, H9), 0.80 (t, J = 7.2Hz, 3H, H1), 0.85 
(d, J = 6Hz, 3H, H18) 0.89 - 1.45 (m, 10H, H2 H3 H4 H5 and H6), 1.74 – 1.97 (m, 2H, H8), 3.03 (s, 
1H, H23), 4.97 (dd, J = 1.2Hz and J = 18Hz, 1H, H11’), 5.07 (q, J = 5.6Hz, H17), 5.25 (dd, J = 1.2Hz 
and J = 11.2Hz, 1H, H11), 5.90 (dd, J = 11.2Hz and J = 18Hz, 1H, H10), 6.89 - 7.00 (m, 3H, HAr), 
7.20 – 7.35 (m, 5H, HAr), 7.43 – 7.65 (brs, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 9.2 (C9), 14.1 (C1), 14.8 (C18), 22.6 (CH2), 23.8 (CH2), 24.4 (C8), 
30.3 (CH2), 31.7 (CH2), 32.6 (CH2), 51.2 (C7), 76.7 (C17), 81.9 (C16), 115.4 (C20, 2C), 115.6 (C11), 
120.9 (C22), 126.4 (CAr, 2C), 126.6 (CAr), 127.3 (CAr, 2C), 129.8 (C21, 2C), 142.7 (C12), 145.5 (C10), 
156.2 (C19) 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3605, 2959, 2934, 2873, 1598, 1494, 1450, 1261, 1240, 1219, 1172, 1102, 1012, 
919, 908, 819, 766, 708, 692, 465, 424. 
 














Exact Mass: 352.51 g.mol-1 
Viscous colorless oil 
 
The compound A.44 was prepared according to the previously described general procedure L (2 
mmol scale) starting from 1-butyne, n-butylmagnesium bromide and benzoin methyl ether. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 9/1 → 7/3). Yield: 12%. d.r. : 97>3:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.73 (t, J = 7.6Hz, 3H, H1), 0.89 (t, J = 7.6Hz, 3H, H7), 1.14 
- 1.46 (m, 6H, H2 H5 and H6), 1.83 – 2.05 (m, 2H, H4), 3.17 (s, 1H, H21), 3.19 (s, 3H, H16), 4.72 (s, 
1H, H15), 5.12 (d, J = 18Hz, 1H, H9’), 5.36 (d, J = 10.8Hz, 1H, H9), 6.12 (dd, J = 11.2Hz and J = 
17.6Hz, 1H, H8), 6.95 - 7.07 (m, 8H, HAr), 7.25 – 7.32 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 8.8 (C1), 14.2 (C7), 24.1 (CH2), 25.3 (CH2), 27.0 (CH2), 31.2 
(CH2), 51.5 (C3), 55.8 (C16), 82.3 (C14), 87.7 (C15), 115.5 (C9), 125.9 (CAr), 127.0 (CAr), 127.1 (CAr, 
4C), 129.4 (CAr, 4C), 138.0 (Cq, CAr), 142.5 (Cq, CAr), 146.0 (C8). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3558, 3005, 2960, 2930, 2876, 1464, 1450, 1380, 1314, 1261, 1175, 1094, 1017, 
920, 862, 814, 721, 703, 626, 466, 422.  
 
MS (ESI-) m/z:  589 (15), 487 (15), 467 (20), 409 (10), 283 (10), 255 (15), 247 (15), 233 (100), 205 
(10), 171 (15), 121 (35). 
 
















Exact Mass: 380.56 g.mol-1 
Pale yellow oil 
 
The compound A.45 was prepared according to the previously described general procedure L (2 
mmol scale) starting from 1-octyne, n-butylmagnesium bromide and benzoin methyl ether. Purified 
by flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 9/1 → 7/3). Yield: 21%. d.r. : 88:12:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.81 (t, J = 7.6Hz, 3H, H11), 0.89 (t, J = 7.6Hz, 3H, H1), 
0.92 - 1.41 (m, 14H, H2 H3 H4 H5 H6 H9 H10), 1.86 - 2.04 (m, 2H, H8), 3.16 (s, 1H, H25), 3.20 (s, 3H, 
H20), 4.73 (s, 1H, H19), 5.12 (dd, J = 1.2Hz and J = 17.6Hz, 1H, H13’), 5.36 (dd, J = 1.6Hz and J = 
11.2Hz, 1H, H13), 6.15 (dd, J = 11.2Hz and J = 18Hz, 1H, H12), 6.97 - 7.09 (m, 8H, HAr), 7.27 - 
7.32 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 14.0 (C11), 14.2 (C1), 22.6 (CH2), 23.7 (CH2), 24.0 (CH2), 26.9 
(CH2), 30.3 (CH2), 31.7 (CH2), 31.8 (CH2), 33.0 (CH2), 51.5 (C7), 55.8 (C20), 82.6 (C18), 87.9 (C19), 
115.3 (C13), 126.0 (CAr), 127.0 (CAr, 4C), 127.1 (CAr), 129.4 (CAr, 4C), 138.0 (Cq , CAr), 142.5 (Cq, 
CAr), 146.2 (C12). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3580, 2958, 2927, 2872, 2857, 1465, 1450, 1412, 1313, 1262, 1216, 1174, 1109, 
1008, 919, 866, 821, 704, 628, 454, 423. 
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Exact Mass: 470.64 g.mol-1 
White solid 
 
The compound A.46 was prepared according to the previously described general procedure L (2 
mmol scale) starting from 1-octyne, ethylmagnesium bromide and 2-oxo-1,2-diphenylethyl 
benzoate. Purified by flash chromatography on silica gel (Hexane/CH2Cl2: 9/1 → 7/3). Yield: 15%. 
d.r. : 86:14:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.42 (t, J = 7.6Hz, 3H, H9), 0.80 (t, J = 6.8Hz, 3H, H1), 0.90 
- 1.55 (m, 10H, H2 H3 H4 H5 and H6), 1.64 – 2.05 (m, 2H, H8), 3.03 (s, 1H, H27), 5.12 (d, J = 
17.6Hz, 1H, H11’), 5.36 (d, J = 11.2Hz, 1H, H11), 6.03 (dd, J = 11.2Hz and J = 18Hz, 1H, H10), 6.66 
(s, 1H, H17), 6.92 - 7.62 (m, 13H, HAr), 8.10 (~d, J= 7.2Hz, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 9.2 (C9), 14.1 (C1), 22.6 (CH2), 24.3 (CH2), 24.8 (CH2), 30.4 
(CH2), 31.7 (CH2), 32.8 (CH2), 51.8 (C7), 79.8 (C17), 81.9 (C16), 116.6 (C11), 126.7 (CAr), 127.3 
(CAr, 3C), 127.4 (CAr), 128.6 (CAr, 3C), 129.2 (CAr, 3C), 129.9 (CAr, 3C), 130.3 (Cq, CAr), 133.3 
(CAr), 137.6 (Cq, CAr), 141.5 (Cq, CAr), 145.0 (C10), 164.9 (C22). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3580, 2960, 2930, 1723, 1712, 1317, 1267, 1178, 1108, 1098, 1070, 1025, 924, 
815, 762, 712, 621, 477, 458, 422, 417. 
  
MS (ESI-) m/z: 591 (35), 559 (10), 529 (15), 515 (100), 505 (50), 469 (5, [M-H]-), 411 (10), 347 













Exact Mass: 366.54 g.mol-1 
Colorless oil 
 
In a 25 mL round-bottom-flask equipped with stirring bar and a reflux condenser, were charged (+/-
)-(1R,2S,3S)-3-ethyl-2-hydroxy-1,2-diphenyl-3-vinylnonyl benzoate A.46 (81 mg, 0.175 mmol, 1 
equiv), methanol (2 mL), sodium hydroxide (21 mg, 0.525 mmol, 3equiv) and water (1 mL). The 
resulting mixture was refluxed for 2h. Then, NH4Cl aq. sat. (5 mL) and Et2O (20 mL) were added 
and the aqueous layer was extracted with Et2O (2 x 20 mL). The combined organic layer were dried 
over sodium sulfate, filtered and concentrated. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (Hexane/EtOAc: 97/3 → 95/5) to afford (+/-)-(1R,2S,3S)-3-ethyl-1,2-
diphenyl-3-vinylnonane-1,2-diol (45 mg). Yield: 71%. d.r. : 85:15:0:0. 
 





1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 0.63 (t, J = 7.6Hz, 3H, H9), 0.79 (t, J = 7.2Hz, 3H, H1), 0.85 
- 1.40 (m, 10H, H2 H3 H4 H5 and H6), 1.92 (q, J = 7.2Hz, 2H, H8), 2.21 (s, 1H, H18), 3.23 (s, 3H, 
H23), 5.12 (d, J = 18Hz, 1H, H11’), 5.31 (s, 1H, H17), 5.36 (d, J = 11.2Hz, 1H, H11), 6.21 (dd, J = 
10.8Hz and J = 17.6Hz, 1H, H10), 6.90 - 7.08 (m, 8H, HAr), 7.15 - 7.33 (m, 2H, HAr). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 9.2 (C9), 14.1 (C1), 22.6 (CH2), 24.0 (CH2), 24.3 (CH2), 30.4 
(CH2), 31.7 (CH2), 32.4 (CH2), 51.6 (C7), 78.6 (C17), 82.2 (C16), 115.7 (C11), 126.0 (CAr), 127.2 
(CAr), 127.5 (CAr, 4C), 128.6 (CAr, 4C), 141.8 (Cq, CAr), 142.6 (Cq, CAr), 145.9 (C10). 
 
IR (neat) ν (cm-1): 3590, 3512, 2958, 2929, 2872, 2858, 1451, 1261, 1176, 1099, 1062, 1020, 911, 
813, 766, 720, 703, 618, 470, 465, 455, 425. 
 
MS (ESI-) m/z: 411 (100), 401 (90), 365 (40, [M-H]-), 211 (45), 197 (15), 183 (10), 121 (90). 
 






La partie principale de ce manuscrit traite du développement de nouvelles méthodologies utilisant la 
substitution propargylique catalysée par des sels de fer(III), pour la formation de divers hétérocycles 
azotés (∆4-isoxazolines, isoxazoles, cis-acylaziridines et pyrimidines). En premier lieu, de nouvelles 
synthèses monotopes de ∆4-isoxazolines et d’isoxazoles diversement substitués impliquant des 
réactions de cyclisation catalysées par diverses espèces carbophiles ([Au], [Pd], [I+]) ont été 
développées. La fragilité de la liaison N-O des ∆4-isoxazolines a pu être ensuite exploitée pour 
conduire à la formation de cis-acylaziridines. De nouvelles voies d’accès aux (Z)-β-énaminones et 
aux pyrimidines trisubstituées ont été également développées. 
 
 
Mots clés : substitution propargylique, cyclisation, catalyse, fer, palladium, synthèse monotope, 





The main part of this manuscript deals with the development of new methodologies using iron(III)-
catalyzed propargylic substitution, for the synthesis of various nitrogen-containing heterocycles 
(Δ4-isoxazolines, isoxazoles, cis-acylaziridines and pyrimidines). Firstly, new one-pot syntheses of 
variously substituted Δ4-isoxazolines and isoxazoles involving cyclization reactions promoted by 
various carbophilic species ([Au], [Pd], [I+]) have been developed. The weakness of the Δ4-
isoxazoline N-O bond has been then exploited, leading to the formation of cis-acylaziridines. New 
pathways to (Z)-β-enaminones and trisubstituted pyrimidines have also been developed. 
 
 
Keywords : propargylic substitution, cyclization, catalysis, iron, palladium, one-pot synthesis, 
isoxazoles, ∆4-isoxazolines, cis-acylaziridines, β-enaminones, pyrimidines. 
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